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ABSTRAK 
 
Latarbelakang: Hiperurisemia sekunder merupakan kondisi yang disebabkan oleh 
gangguan produksi dan ekskresi asam urat di dalam tubuh. Peningkatan kadar asam, urat 
dapat berdampak negatif pada sistem organ terutama cedera ginjal. Peningkatan ekspresi 
TGF-β yang tidak normal akibat reaksi oksidatif stres dapat menjadi faktor penting dalam 
kemunculan disfungsi ginjal yang dapat menyebabkan fibrosis dan glomerulosklerosis. 
Kandungan vitamin C, polifenol dan flavonoid yang terkandung dalam buah jambu biji 
merah berperan sebagai antioksidan yang dapat menjadi terapi nonfarmakologi untuk 
menghambat patogenesis fibrosis dan glomerulosklerosis ginjal. Tujuan: Menganalisis 
pengaruh pemberian jus jambu biji merah (Psidium Guava Linn.) dosis 5 ml/KgBB/hari, 
10 ml/KgBB/hari, 20 ml/KgBB/hari terhadap fibrosis, glomerulosklerosis dan ekspresi 
protein TGF-β pada ginjal mencit (Mus Musculus) model hiperurisemia sekunder. 
Metode: Penelitian ini menggunakan 48 ekor  yang terbagi menjadi 6 kelompok yaitu 
kelompok normal, kelompok kontrol negatif, kelompok kontrol positif, kelompok 
pemberian jus jambu biji merah  dosis 5 ml/KgBB/hari, kelompok pemberian jus jambu 
biji merah  dosis 10 ml/KgBB/hari, dan kelompok pemberian jus jambu biji merah  dosis 
20 ml/KgBB/hari. Induksi Potassium Oxonate 250mg/Kg BB per hari selama 14 hari 
pada kelompok kontrol negatif, kontrol positif, dan kelompok pemberian jus jambu biji 
merah variasi dosis. Intervensi terapi pengobatan menggunakan allupurinol pada 
kelompok kontrol positif dan kelompok  pemberian jus jambu biji merah dilakukan 
selama 21 hari setalah periode induksi pottasium oxonate selesai. Analisis fibrosis dan 
glomerulosklerosis ginjal mencit dinilai dengan menggunakan metode pewarnaan 
hematoxylin-eosin (HE) dan ekspresi protein TGF-β menggunakan immunohistokimia. 
Analisis data menggunakan Krusskal Wallis dengan nilai signifikansi p<0,05. Hasil: 
Pengaruh pemberian jus jambu biji merah dengan variasi dosis5, 10, 20 ml/KgBB/hari 
dapat menghambat fibrosis (p=0,001). Dosis 20 ml/KgBB/hari berpengaruh lebih baik 
dalam menghambat fibrosis ginjal. Pemberian jus jambu biji merah dengan dosis 5, 10, 
20 ml/KgBB/hari tidak dapat dinilai terhadap kejadian glomerulosklerosis karena 
kerusakan glomerulus belum tampak (p=1,000). Pemberian jus jambu biji merah variasi 
dosis 5, 10, 20 ml/KgBB per hari dapat menurunkan ekspresi protein TGF-β (p=0,026). 
Penurunan ekspresi protein TGF-β pada mencit model hiperurisemia sekunder  terjadi 
pada dosis 20 ml/KgBB/hari. Kesimpulan: Pemberian jus jambu biji merah dapat 
menghambat fibrosis ginjal mencit hiperurisemia sekunder. Pemberian jus jambu biji 
merah dengan variasi dosis belum menunjukkan pengaruh pada glomerulosklerosis 
mencit model hiperurisemia. Jus jambu biji merah dapat  menurunkan ekspresi protein 
TGF-β pada ginjal mencit hiperurisemia sekunder.  
 
Kata Kunci: Fibrosis, Glomerulosklerosis, TGF-β, Hiperurisemia Sekunder, Jus Jambu 
Biji Merah 
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ABSTRACT 
 
Background: Secondary hyperuricemic is a condition caused by a disruption of uric acid 
production and excretion in the bodies. Increased of uric acid level may have a negative 
impact on the organ system, particularly kidney injury. An abnormal increased of TGF-β 
protein due to oxidative stress reactions may be an important factor of renal dysfunction 
which can cause fibrosis and glomerulosclerosis. The content of vitamin C, polyphenols, 
and flavonoids in the red guava fruit acts as antioxidants which could be a non-
pharmacological therapy to inhibits the pathogenesis of fibrosis and renal 
glomerulosclerosis.  Objective: This study aims to analyze effects of red guava juice 
dose of 5 ml/Kg mice body weight/day, dose of 10 ml/Kg mice body weight/day, dose of 
20 ml/Kg mice body weight/day on fibrosis, glomerulosclerosis and expression of TGF-β 
protein of mice’s kidney (Mus Musculus) with secondary hyperuricemic model. Method: 
This study used 48 mice which assigned into 6 different groups, such as normal group, 
negative control group, positive control group, red guava juice dose of 5 ml/Kg mice 
body weight/day group, red guava juice dose of 10 ml/Kg mice body weight/day group, 
and red guava juice dose of 20 ml/Kg mice body weight/day group. The induction of 
250mg/Kg body weight/day Potassium Oxonate during 14 days were given to negative 
control group, positive control, and red guava juice with various dose group. Medicine 
intervention with allopurinol were given to positive control group and intervention group 
during 21 days after potassium oxonate inducted period was done. The fibrosis and 
glomerulosclerosis of mice kidney were measured by hematoxylin-eosin (HE) colouring 
method and the expression of TGF-β protein was measured by immunohistochemistry. 
The data were analyzed using Krusskal Wallis with p-value <0.05 considered significant. 
Result: The administration of red guava juice dose of 5, 10, 20 ml/Kg mice body 
weight/day can inhibits fibrosis (p=0.001). Dose of 20 ml/Kg mice body weight/day 
shown a greater effect on inhibits renal fibrosis. Effects of the administration of red guava 
juice dose of 5, 10, 20 ml/Kg mice body weight/day on glomerusclerosis could not be 
assessed due to the gromerulus damage does not occurred (p=1.000). The administration 
of red guava juice dose of 5, 10, 20 ml/Kg mice body weight/day can lower the 
expression of TGF-β protein (p=0.026). The greatest reduction of TGF-β protein 
expression on secondary hyperuricemic mice model occurred on dose of 20 ml/Kg mice 
body weight/day. Conclusion: The administration of red guava juice can inhibits renal 
fibrosis in secondary hyperuricemic mice model. The administration of red guava juice 
with dose variation has not shown effect on  glomerulosclerosis. Red guava juice can 
lower the expression of TGF-β protein renal of secondary hyperuricemic mice model. 
 
Kata Kunci: Fibrosis, Glomerulosclerosis, Red Guava Juice, Secondary Hyperuricemic, 
TGF-β. 
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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
A. Latar Belakang 
Hiperurisemia merupakan suatu kondisi dimana terjadi peningkatan 
produksi kadar asam urat di dalam tubuh. Hiperurisemia menyebabkan 
pengendapan kristal monosodium urat yang dapat menimbulkan peradangan 
pada sendi  dan jaringan (Ridi et al, 2017). Kadar asam urat tinggi dikatakan 
hiperurisemia jika kadar asam urat  >7.0 mg/dl (>420 µmol/L) untuk laki-laki 
dan >5.7 mg/dl (>360 µmol/L ) untuk perempuan (Conen et al, 2004; Zhu et 
al, 2011; Qiu et al, 2013). 
Prevalensi hiperuurisemia di Provinsi Cina Utara dan Timur laut 
sebesar 13,7% yang ditnjau dari jenis kelamin dan wilayah. Penioktaviani 
(2017) mengungkapkan bahwa prevalensi hiperurisemia di Indonesia 
mencapai 1,6-13,6 per seratus ribu orang dan terus meningkat dengan 
bertambahnya usia. Penyakit ini lebih sering dijumpai pada laki-laki 
dibandingakan wanita. Hal ini disebabkan karena pada laki-laki tidak 
memiliki hormon estrogen dimana hormon tersebut dapat membantu 
pembuangan asam urat melalui urin. Tetapi dengan bertambahnya usia 
hiperurisemia banyak ditemukan pada wanita akibat fase menopause yang 
menyebabkan hormon estrogen dan fungsi ginjal pada wanita secara bertahap 
menurun sehingga pada metabolisme asam (Qiu et al, 2013; Liu et al, 2015). 
Hiperurisemia meningkatkan risiko cedera ginjal akut dan terbukti menjadi 
faktor risiko untuk penyakit ginjal kronis pada diabetes mellitus tipe 2 (Ridi 
et al, 2017). 
Hiperurisemia menjadi faktor kunci pengembangan inflamasi atau 
peradangan yang dapat memperburuk disfungsi ginjal (Rong et al,  2016). 
Kerusakan ginjal dapat diidentifikasikan berdasarkan perubahan struktur 
histopatologi ginjal yaitu nekrosis tubulur akut dan nefritis interstitial yang 
secara morfologi ditandai dengan dekstruksi epitel tubulus proksimal. Selain 
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itu, kerusakan yang dapat terjadi pada ginjal adalah vakuolisasi glomerulus. 
Sel epitel tubulus proksimal ini mudah rusak karena keracunan akibat kontak 
dengan bahan-bahan yang diekskresikan lewat ginjal. Asam urat merupakan 
salah satu penyebab respon inflamasi yang akan menimbulkan kerusakan 
pada ginjal. Mekanisme terjadinya hiperurisemia pada penyakit ginjal karena 
penurunan laju filtrasi glomerulus (fungsi penyaringan ginjal) sehingga asam 
urat yang seharusnya disaring oleh ginjal untuk diekskresi melalui urine 
menurun, akibatnya zat-zat tersebut akan meningkat di dalam darah. (Jin et 
al., 2012).  
Efek hiperurisemia juga dapat menginduksi hipertrofi glomerular yang 
melibatkan glomeruli korteks. Dalam sebuah penelitian menyebutkan bahwa 
glomeruli dari tikus hiperurisemia 30% lebih besar dibandingkan dengan 
glomeruli tikus kontrol. Hipertrofi glomerular berkaitan dengan 
perkembangan glomerulosklerosis (Nakagawa et al, 2003). Perkembangan 
penyakit ginjal dalam mayoritas pasien secara langsung berkorelasi dengan 
fibrosis ginjal, terutama tubulointerstitial fibrosis, yang ditandai dengan 
pembentukan myofibroblasts (Wati, 2013). 
Fibrosis tubulointerstisial ginjal merupakan fase akhir penyakit ginjal 
yang dapat mengakibatkan End Stage Renal Disease (ESRD) dan 
mengganggu homeostasis tubuh. Karakteristik yang muncul berupa 
glomerulosklerosis dan fibrosis intersisial yang diikuti pembentukan serta 
aktivasi myofibroblast (Hanni, 2016).  
Transforming Growth Factor Beta (TGF-β1) merupakan sitokin yang 
paling dominan berperan dalam menyebabkan terjadinya glomerulosklerosis 
maupun interstitisal fibrosis. TGF-β1 akan merangsang reseptor membran sel 
fibroblast sehingga mengekspresikan kolagen tipe-I akibatnya terjadi 
interstisial fbrosis. Selain itu, TGF-β1 juga akan merangsang reseptor 
membran sel mesangial sehingga mengekspresikan kolagen tipe-IV, yang 
mengakibatkan terjadinya glomerulosklerosis. TGF-β1 telah diketahui 
memiliki peran penting dalam proses fibrogenesis ginjal, melalui jalur yang 
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melibatkan protein SMAD. (Purwanto, 2009; Atmoko, 2017; Muflikhah, 
2015). 
TGF-β menjadi mediator terjadinya fibrosis ginjal. Protein ini 
mempengaruhi jalur utama pensinyalan Smad. Selama fibrogenesis, Smad3 
sangat aktif, yang berlawanan dengan turunnya regulasi penghambatan 
Smad7 melalui mekanisme degradasi. Pergeseran keseimbangan antara 
Smad3 dan Smad7 menyebabkan akumulasi dan aktivasi myofibroblas, 
kelebihan produksi ECM (Extracellular Matrix), dan penurunan degradasi 
ECM pada ginjal yang mengalami gangguan (Meng et al, 2015). 
Pengobatan hiperurisemia dikalangan masyarakat sampai saat ini yaitu 
secara farmakologi baik yang diberikan untuk jangka pendek dan jangka 
panjang. Pengobatan jangka pendek berfungsi sebagai pengendali inflamasi 
pada kondisi hiperurisemia. Sedangkan pengobatan hiperurisemia jangka 
panjang diberikan untuk menghambat enzim xanthine oxidase. Dan obat jenis 
ini yang banyak dikonsumsi dikalangan masyarakat adalah allupurinol. Obat 
jangka panjang lainnya yang dapat dikonsumsi adalah obat jenis urikosik 
yang dapat meningkatkan pengeluaran asam urat melalui urin. Pengobatan 
secara farmakologi dengan mengkonsumsi obat dapat berdampak negatif 
yaitu dapat meningkatkan toksisitas dalam tubuh dan mempengaruhi fungsi 
organ lain. Sehingga diperlukan strategi yang efektif dan efisien untuk 
membantu pengobatan agar tetap menjaga keamanan. 
Pengaturan diet dengan mengkonsumsi jenis makanan tertentu telah 
lama diidentifikasikan sebagai salah satu alternatif dalam pengendalian dan 
pencegahan penyakit. Namun tidak banyak dari masyarakat mengetahui 
bahwa dengan mengkonsumsi jenis makanan tertentu dapat memberikan 
terapi nonfarmakologi secara alami. Pengobatan secara nonfarmakologi pada 
penderita hiperurisemia terdapat beberapa penelitian yang telah menunjukkan 
hasil bahwa dengan mengkonsumsi jenis makanan yang mengandung 
antioksidan dapat membantu dalam pengobatan hiperurisemia secara alami. 
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Sarvaiya et al (2013) menyebutkan bahwa tikus yang diinduksi 
pottasium oxonate 250 mg/Kg BB/hari selama 28 diobati dengan buah alma 
atau malaka (Phyllanthus emblica) dengan dosis 200 dan 400 mg / kg berat 
badan menurunkan jumlah trombosit, kadar kreatini, asam urat, BUN, dan 
tingkat enzim XO bersama dengan perbaikan signifikan dalam struktur 
histologis ginjal. Pemberian ekstrak Dioscorea alata dalam penelitian yang 
dilakukan oleh Liu et al (2012) mampu mengendalikan fibrosis dengan 
menekan pensinyalan dari TGF-β.  Dioscorea alata merupakan tanaman 
herbal dari China yang mengandung beberapa jenis antioksidan salah satunya 
yaitu polifenol yang mempengaruhi fibrosis ginjal.  
Layal et al (2017) membuktikan bahwa quercetin yang merupakan 
salah satu komponen dari antioksidan flavonoid mampu memperbaiki derajat 
fibrosis ginjal tikus dengan penyakit ginjal kronik dan mampu menurunkan 
kadar MDA serta glutation peroksidase, dimana kadar ini merupakan 
penanda terjadinya ROS. Han et al (2015) menyatakan komponen flavonoid 
lainnya seperti rutin juga memiliki potensi sebagai antioksidan dan  
menghambat pensinyalam TGF-β/Smad dengan dosis 15 dan 45mg/kg BB 
selama 20 minggu pada tikus wistar jantan. 
Lin et al (2012) menemukan bahwa buah jambu biji dapat melindungi 
ginjal melalui efek anti-oksidatif, anti-inflamasi dan anti-glycative pada 
kondisi diabetes. Kensara (2013) suplementasi vitamin C menunjukkan 
aktivitas anti-hyperuricemic, anti oksidasi dan nefroprotektif pada model 
tikus yang diinduksi oxonic acid (hiperurisemia) dan cedera ginjal. Pada 
penelitian ini menunjukkan bahwa suplementasi vitamin C dengan dosis 200 
mg/kg selama 4 minggu mampu menurunkan stres oksidatif pada jaringan 
ginjal sehingga mampu mengurangi kerusakan tubulointerstitial di ginjal 
tikus. 
Penelitian terkait terapi secara nonfarmakologi menggunakan jenis 
makanan alami terutama untuk terapi hiperurisemia, peneliti tertarik untuk 
melakukan penelitian menggunakan jambu biji merah. Dimana jambu biji 
merah ini mudah untuk didapatkan di tempat dengan kondisi tropis salah 
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satunya di Indonesia. Diharapkan dengan menggunakan buah lokal yang 
mudah didapatkan di Indonesia menjadi salah satu alternatif yang dapat 
digunakan sebagai terapi nonfarmakologi. 
Penelitian mengenai jambu biji merah sebagai terapi nonfarmakologi 
masih jarang sekali dilakukan terutama pemberian dalam kondisi 
hiperurisemia. Telah dilakukan penelitian oleh Aprilinda et al (2018) 
menggunakan jambu biji merah tanpa air terhadap hiperurisemia. Hasil 
penelitian tersebut menemukan bahwa pemberian jus jambu biji merah 
dengan dosis 5 ml/kg BB mencit, 10 ml/kg BB mencit, 20 ml/kg BB mencit 
mampu menurunkan kadar asam urat dan kadar kreatinin pada tikus 
hiperurisemia. Hal ini diyakini bahwa kandungan antioksidan seperti 
flavonoid, vitamin C, polifenol yang terkandung dalam jus jambu biji merah 
berperan dalam menurunkan stres oksidatif dan kadar asam urat dengan 
menghambat aktivitas enzim xanthin oksidase.  
Peneliti memiliki ketertarikan untuk melanjutkan penelitian terapi 
nonfarmakologi menggunakan jus jambu biji merah terhadap disfungsi ginjal 
pada hiperurisemia. Hiperurisemia dapat menjadi faktor kunci pathogenesis 
peradangan yang dapat memperburuk disfungsi ginjal. Sehingga peneliti 
berkeinginan untuk melihat pengaruh jus jambu biji merah terhadap 
gambaran histopatologi ginjal berupa fibrosis ginjal, glomerulosklerosis dan 
ekspresi protein TGF-β pada ginjal mencit jantan model hiperurisemia 
sekunder. 
 
B. Rumusan Masalah 
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan diatas, maka rumusan 
masalah dari penelitian ini adalah  
1. Apakah terdapat pengaruh pemberian jus jambu biji merah (Psidium 
Guava Linn.) dosis 5 ml/KgBB/hari, 10 ml/KgBB/hari, 20 ml/KgBB/hari 
terhadap fibrosis pada ginjal mencit (Mus Musculus) model hiperurisemia 
sekunder? 
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2. Apakah terdapat pengaruh pemberian jus jambu biji merah (Psidium 
Guava Linn.) dosis 5 ml/KgBB/hari, 10 ml/KgBB/hari, 20 ml/KgBB/hari 
terhadap glomerulosklerosis pada ginjal mencit (Mus Musculus) model 
hiperurisemia sekunder? 
3. Apakah terdapat pengaruh pemberian jus jambu biji merah (Psidium 
Guava Linn.) dosis 5 ml/KgBB/hari, 10 ml/KgBB/hari, 20 ml/KgBB/hari 
terhadap ekspresi protein TGF-β pada ginjal mencit (Mus Musculus) 
model hiperurisemia sekunder? 
 
C. Tujuan Penelitian 
1. Tujuan Umum 
Menganalisis pengaruh pemberian jus jambu biji merah (Psidium 
Guava Linn.) dosis 5 ml/KgBB/hari, 10 ml/KgBB/hari, 20 ml/KgBB/hari 
terhadap fibrosis, glomerulosklerosis dan ekspresi protein TGF-β pada 
ginjal mencit (Mus Musculus) model hiperurisemia sekunder. 
2. Tujuan Khusus 
1. Menganalisis pengaruh pemberian jus jambu biji merah (Psidium 
Guava Linn.) dosis 5 ml/KgBB/hari, 10 ml/KgBB/hari, 20 
ml/KgBB/hari terhadap fibrosis pada ginjal mencit (Mus Musculus) 
model hiperurisemia sekunder. 
2. Menganalisis pengaruh pemberian jus jambu biji merah (Psidium 
Guava Linn.) dosis 5 ml/KgBB/hari, 10 ml/KgBB/hari, 20 
ml/KgBB/hari terhadap glomerulosklerosis pada ginjal mencit (Mus 
Musculus) model hiperurisemia sekunder. 
3. Menganalisis pengaruh pemberian jus jambu biji merah (Psidium 
Guava Linn.) dosis 5 ml/KgBB/hari, 10 ml/KgBB/hari, 20 
ml/KgBB/hari terhadap ekspresi protein TGF-β pada ginjal mencit 
(Mus Musculus) model hiperurisemia sekunder. 
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D. Manfaat Penelitian 
1. Manfaat Teoritis 
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan bukti empiris 
mengenai pengaruh pemberian jus jambu biji merah (Psidium Guava 
Linn.) terhadap fibrosis, glomerulosklerosis dan ekspresi protein TGF-β 
pada ginjal mencit (Mus Musculus) model hiperurisemia sekunder. 
2. Manfaat Praktis 
a. Penelitian ini diharapkan dapat menjadi acuan bagi peneliti lain 
untuk menelusuri lebih lanjut pengaruh pemberian jus jambu biji 
merah (Psidium Guava Linn.) terhadap fibrosis, glomerulosklerosis 
dan ekspresi protein TGF-β pada ginjal mencit (Mus Musculus) 
model hiperurisemia sekunder. 
b. Penelitian ini dapat digunakan sebagai informasi bagi penderita 
hiperurisemia dan tenaga kesehatan mengenai pengaruh konsumsi 
jus jambu biji merah (Psidium Guava Linn.) sebagai alternatif 
pengobatan ataupun pencegahan hiperurisemia sekunder. 
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BAB II 
LANDASAN TEORI 
 
A. Tinjauan Pustaka 
1. Ginjal 
a. Definisi 
Ginjal merupakan organ berwarna coklat kemerahan yang 
terletak tinggi pada dinding posterior abdomen, berjumlah sebanyak 
dua buah dimana masing-masing terletak dikanan dan kiri. Pada 
struktur luar ginjal didapati kapsul fibrosa yang keras dan berfungsi 
untuk melindungi struktur bagian dalam yang rapuh. Pada tepi 
medial masing-masing ginjal yang cekung terdapat celah vertikal 
yang dikenal sebagai hilum renale yaitu tempat arteri renalis masuk 
dan vena renalis serta pelvis renalis keluar (Moore et al, 2012). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ginjal memiliki sisi medial cekung dan permukaan lateral 
yang cembung. Sisi medial yang cekung disebut hilus, merupakan 
tempat masuknya saraf, keluar dan masuknya pembuluh darah dan 
pembuluh limfe, serta keluarnya ureter. Setiap ginjal dikelilingi 
oleh kapsul jaringan ikat dan lapisan otot polos pada bagian 
terdalam jaringan ikat tersebut. Korteks dan medulla ginjal 
dibentuk oleh banyak tubulus uriniferus dan terbungkus secara erat 
dengan kapsul jaringan ikat. Ruang antar tubulus diisi oleh jaringan 
Gambar 2.1. Struktur Ginjal 
(Cotran et al, 2007) 
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kapiler. Korteks dan medulla disusun menjadi bentuk piramida 
yang dikenal dengan piramida ginjal, dan apeks piramida disebut 
renal papilla (Wilson, 2005). 
Ginjal merupakan organ vital yang berperan dalam 
mempertahankan homeostasis tubuh. Ginjal mempunyai beberapa 
fungsi, diantaranya yaitu mengatur tekanan darah, komposisi 
darah, volume cairan tubuh, mengekskresi sisa metabolisme, 
pengendalian air dan garam, pemeliharaan keseimbangan asam dan 
basa, serta sekresi dan ekskresi hormon dan glukoneogenesis. 
Fungsi utama ginjal sebagai fungsi ekskresi dan non ekskresi. 
Fungsi ekskresinya antara lain untuk mempertahankan osmolaritas 
plasma sekitar 285 ml osmol dengan mengubah ekskresi air, 
ekskresi produk akhir nitrogen dari metabolisme protein (terutama 
urea, asam urat dan kreatinin) dan sebagai jalur ekskretori untuk 
sebagian besar obat, mempertahankan volume Extra Cellular Fluid 
(ECF) dan tekanan darah dengan mengubah ekskresi natrium, 
untuk mempertahankan konsentrasi plasma masing-masing 
elektrolit individu dalam rentang normal. Fungsi non ekskresinya 
meliputi sintesis dan aktifasi hormon, mensekresi renin yang 
memilliki peran penting dalam pengaturan tekanan darah, 
menghasilkan eritropoetin untuk merangsang produksi sel darah 
merah oleh sumsum tulang, serta mensekresi prostaglandin, yang 
berperan sebagai vasodilator dan bekerja secara lokal serta 
melindungi dari kerusakan iskemik ginjal (Haryoto et al, 2015).  
Bagian dari ginjal yang berfungsi sebagai penyaring (filter) 
adalah glomerulus yang bekerja berdasarkan faktor hemodinamika 
dan tekanan osmotik. Glomerulus dibentuk oleh tumpukan kapiler 
yang dilayani oleh arteriola afferens dan dialirkan oleh arteriola 
efferens. Kapiler-kapiler tersusun kompleks dalam suatu matriks 
glikoprotein yang disebut mesangium. Aliran darah yang masuk 
melalui kapiler menjadi sumber filtrat glomerulus. Kerusakan pada 
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barier filtrasi merupakan penyebab berbagai manifestasi klinis 
penyakit ginjal. Bentuk utama manifestasi klinis tersebut adalah 
lolosnya protein pada filtrat glomerulus ke urin (Cotran et al, 
2007). 
b. Histologi Ginjal  
Unit fungsional ginjal adalah nefron yang terdiri dari enam 
segmen yaitu, glomerulus, tubulus kontortus proksimalis, tubulus 
rekti proksimalis, lengkung henle tebal, lengkung henle tipis dan 
tubulus kontortus distalis. Nefron disusun oleh glomerulus yang 
berperan dalam filtrasi darah, dan berbagai segmen tubulus ginjal 
dalam menyerap substansi yang telah difiltrasi dan mensekresikan 
substansi yang tidak diperlukan (Cotran et al, 2007). Pada bagian 
korteks, kelompok tubulus tersusun secara radial membentuk pars 
radiata terdiri dari tubulus colligentes, segmen lurus tubulus 
proksimal dan segmen lurus tubulus distal. Tubulus kontortus 
proksimal dapat dibedakan dari yang distal karena kehadiran brush 
border pada epitelnya dan bentuk seperti kerang pada permukaan 
apikal sel. Tubulus kontortus distal mempunyai permukaan dalam 
yang halus dan sel yang memiliki brush border hanya sedikit 
(Wilson, 2005).  
 
 
 
 
Gambar 2.2. Histologi Ginjal Tikus  
Gambar (a dan b) hasil pemeriksaan mikroskopis sel ginjal normal. (A) 
Inti sel, (B) Tubulus distal, (C) Glomerulus, (D) Tubulus proksimal 
(Kensara, 2013) 
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2. Hiperurisemia 
a. Definisi Hiperurisemia 
Peningkatan kadar asam urat darah melebihi 7 mg/dL pada 
laki-laki dan 6,8 mg/dL pada perempuan dikatakan sebagai kondisi 
hiperurisemia. Hal ini bisa terjadi karena peningkatan produksi asam 
urat dan penurunan ekskresi asam urat. Hiperurisemia yang 
berkepanjangan dapat menyebabkan gout arthritis, namun tidak 
semua hiperurisemia akan menimbulkan kelainan patologi berupa 
gout (Chuang et al, 2012). 
Menurut Singh et al (2012) penyebab hiperurisemia dapat 
dibedakan menjadi hiperurisemia primer, sekunder, dan idiopatik.  
1) Hiperurisemia Primer  
Hiperurisemia primer merupakan hiperurisemia yang tidak 
disebabkan oleh penyakit lain melainkan berhubungan dengan 
kelainan molekular dan adanya kelainan enzim. 99% disebabkan 
karena kelainan molekuler yang terdiri dari 80-90% karena 
penurunan ekskresi asam urat dan 10-20% karena kelebihan 
pembentukan asam urat. Hiperurisemia primer karena penurunan 
ekskresi asam urat kemungkinan disebabkan oleh faktor genetik 
dan menyebabkan gangguan pengeluaran asam urat sehingga 
menyebabkan hiperurisemia. Sedangkan hiperurisemia primer 
karena kelainan enzim spesifik diperkirakan hanya 1%, yaitu 
karena peningkatan aktivitas varian enzim Phosphoribosyl 
pyrophosphate (PRPP), dan kekurangan sebagian enzim 
hypoxanthine phosphoribosyltransferase (HPRT) (Singh et al., 
2012). 
Kelainan patologi ginjal yang berhubungan dengan 
penurunan ekskresi asam urat tidak menunjukkan gambaran 
spesifik. Terdapat suatu kelainan yang disebut familial juvenile 
gout atau familial juvenile hyperuricemia nephropathy (FJHN) 
yaitu hiperurisemia akibat adanya penurunan pengeluaran asam 
12 
 
 
 
urat di ginjal dalam suatu keluarga yang diturunkan secara genetik. 
Kelainan genetik ini sering diturunkan melalui keluarga (autosomal 
dominant). Secara klinis autosomal dominant sering terjadi pada 
usia muda, laki-laki dan perempuan, terjadi penurunan fractional 
uric acid clearance (FUAC) dan sering menyebabkan penurunan 
fungsi ginjal secara cepat. Kelainan molekular dari FJHN belum 
diketahui, kemungkinan karena kelainan pada gen yang 
menyebabkan penurunan fungsi pengeluaran asam urat di ginjal 
melalui kelainan transporter asam urat pada basal membran atau 
pada brush border dari tubulus proksimal ginjal (Singh et al, 2012). 
2) Hiperurisemia sekunder  
Hiperurisemia sekunder dibagi menjadi beberapa kelompok, 
yaitu kelainan yang menyebabkan peningkatan biosintesis purin, 
kelainan yang menyebabkan peningkatan degradasi ATP atau 
pemecahan asam nukleat dan kelainan yang menyebabkan 
penurunan ekskresi asam urat. Hiperurisemia sekunder karena 
peningkatan biosintesis terdiri dari kelainan karena kekurangan 
enzim HPRT pada sindrom Lesh-Nyhan, kekurangan enzim 
glucose 6-phosphatase pada glycogen storage disease (GSD) dan 
kelainan karena kekurangan enzim fructose-1-phosphate aldolase. 
Peningkatan pemecahan ATP menyebabkan pembentukan 
asam urat meningkat dan menyebabkan hambatan pengeluaran 
asam urat melalui ginjal, sehingga terjadi hiperurisemia. 
Hiperurisemia sekunder yang disebabkan karena penurunan 
ekskresi asam urat dikelompokkan dalam beberapa kelompok yaitu 
karena penurunan massa ginjal, penurunan filtrasi glomerolus, 
penurunan fractional uric acid clearance dan pemakaian obat-
obatan antihiperurisemia. Hiperurisemia karena penurunan massa 
ginjal disebabkan penyakit ginjal kronik yang menyebabkan 
gangguan filtrasi asam urat. Hiperurisemia karena gangguan 
fractional uric acid clearance adalah pada penyakit hipertensi, 
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myxedema, hiperparatiroid, sindrom Down, peningkatan asam 
organik, peminum alkohol, keadaan ketoacidosis. Pemakaian obat 
seperti obat diuretik dosis terapeutik, salisilat dosis rendah, 
pirasinamid, etambutol, asam nikotinat dan siklosporin (Singh et al, 
2012). 
3) Hiperurisemia idiopatik  
Hiperurisemia idiopatik adalah hiperurisemia yang 
penyebab primernya tidak jelas, bisa karena kelainan genetik, serta 
tidak ada kelainan fisiologis atau anatomi yang jelas. 
Meningkatnya asupan makanan yang tinggi kandungan purin 
mampu menjadi salah satu faktor yang mendukung meningkatnya 
produksi asam urat. Contoh makanan tinggi purin yaitu hati, ginjal, 
usus, paru-paru, babat, makanan kaleng, bayam, gandum, 
asparagus, kembang kol, dan jamur (Choi et al, 2004). 
Selain makanan, beberapa minuman juga dapat menjadi 
faktor pemicu meningkatnya kadar asam urat darah. Maka 
minuman yang mengandung alkaloida turunan purin (xantin), 
misalnya kafein (kopi, teh, dan coca-cola) dapat menjadi faktor 
pemicu meningkatnya kadar asam urat darah. Jika kadar xantin 
dalam darah cukup tinggi maka mampu memicu terbentuknya asam 
urat yang lebih banyak karena kerja dari enzim xantin oksidase 
(XO). Asam urat yang meningkat akibat penurunan ekskresi 
disebabkan karena kelainan ginjal. Umumnya karena     penurunan 
proses ekskresi di tubulus ginjal atau peningkatan reabsorpsi di 
tubulus ginjal (Hawkins and Rahn, 2005). 
b. Patofisiologi Hiperurisemia 
Berdasarkan patofisiologisnya hiperurisemia terjadi akibat 
beberapa hal yaitu, karena produksi yang berlebihan atau ekresi 
yang menurun karena aktivitas transportasi ginjal yang abnormal. 
Adapun proes terjadinya hiperurisemia sebagai berikut 
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Produksi yang berlebihan didapatkan pada penderita dengan 
keganasan, terjadi turnover purin dan DNA sangat tinggi. Sejauh ini  
penurunan eksresi asam urat secara luas dianggap sebagai penyebab 
utama hiperurisemia, peningkatan produksi asam urat sebagai 
penyebab umum (Kimiyosi et al, 2012). Uraian faktor-faktor 
penyebab hiperurisemia: 
1) Peningkatan produksi asam urat 
a) Makanan tinggi purin seperti jeroan, daging unggas, 
alkohol, kacang-kacangan merupakan salah satu penyebab 
produksi asam urat berlebih. Beberapa sistem enzim 
meregulasi metabolisme dari purin. Adanya abnormalitas 
pada sistem regulasi ini dapat menyebabkan peningkatan 
kadar asam urat.  
b) Peningkatan kadar asam urat juga dapat terjadi karena 
peningkatan perombakan asam nukleat jaringan, seperti 
pada penyakit mieloproliferatif dan limfoproliferatif. Enzim 
yang berperan dalam regulasi metabolisme purin adalah 
Gambar 2.3. Metabolisme Hiperurisemia 
(Shmerling, 2012) 
15 
 
 
 
Phosporibosyl Pirophoshatase (PRPP) dan Hypoxanthine 
guanine Phosphoribosyl Transferase (HGPRT). 
c) Peningkatan aktivitas sintetasis PRPP akan meningkatkan 
konsentrasi PRPP. PRPP memiliki peranan dalam proses 
sintesis purin sehingga akan terbentuk asam urat. HGPRT 
adalah enzim  yang bertanggung jawab pada proses 
perubahan guanin menjadi asam guanilat dan hipoxantin 
menjadi asam inosinat. Kedua proses perubahan ini 
memerlukan PRPP sebagai koenzim dan merupakan proses 
penting yang terlibat dalam sintesis asam nukleat.  
d) Penurunan HGPRT akan menyebabkan peningkatan 
metabolisme guanin dan hipoxantin menjadi asam urat dan 
lebih banyak PRPP akan yang akan berinteraksi dengan 
glutamin pada proses awal dari jalur purin (Putra, 2006).  
2) Penurunan ekskresi asam urat 
Eksresi asam urat dalam urin tergantung pada kadar 
asam urat dalam darah, filtrasi glomerulus dan sekresi tubulus 
asam urat ke dalam urin. Faktor yang mempengaruhi penurunan 
ekskresi asam urat (Putra, 2006) : 
a) Insufisiensi ginjal : gagal ginjal merupakan salah satu 
penyebab umum hiperurismeia. Penurunan klirens ginjal 
akan menyebabkan penurunan klirens asam urat yang dapat 
menahan asam organik bersaing untuk sekresi di tubulus 
proksimal. 
b) familial juvenile hyperuricaemic nephropathy (FJHN): 
keadaan autosomonal dominan yang jarang ditandai dengan 
progresivitas insufisiensi ginjal. Pasien mempunyai eksresi 
fraksional urat yang rendah.  
c) Sindroma Metabolik : sindroma ini ditandai dengan 
hipertensi, obesitas, resistensi insulin, dislipidemia dan 
hiperurisemia.  
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d) Obat-obatan diuretik meliputi, tiazid dan furosemida, 
salisilat dosis rendah, siklosporim, pirasinamida, etambutol, 
levodopa dan asam nikotinat. 
e) Hipertensi : kondisi hipertensi akan meningkatkan reabsopsi 
tubulus proksimal urat sehingga menurunkan sekresinya di 
tubulus ginjal. 
f) Asidosis : asidosis yang menyebabkan hiperurisemia adalah 
asidosis laktat, diabetik ketoasidosis, ketoasidosis alkoholik 
dan ketoasidosis kematian (starvation). 
g) Alkohol : meningkatkan produksi asam urat dengan 
mengubah edenin nukleotida yaitu mempercepat degradasi 
ATP menjadi ADP melalui perubahan asetat ke asetil CoA 
pada metabolisme alkohol. Selain itu menurunkan ekskresi 
asam urat oleh ginjal.  
h) Excersies : meningkatkan peruraian jaringan dan penurunan 
eksresi ginjal karena deplesi volume ringan. 
 
c. Histopatologi Ginjal Hiperurisemia 
Kerusakan yang terjadi pada ginjal dapat bersifat akut 
(bersifat sementara) atau kronis karena kerusakan permanen. 
Gangguan pada ginjal seperti peningkatan produksi asam urat, 
infeksi ginjal atau masuknya bahan-bahan racun, dan obat-obatan 
yang merusak ginjal dapat menyebabkan terhambatnya proses 
pembentukan urin. Gangguan yang paling jelas pada kasus gagal 
fungsi ginjal adalah kemampuan filtrasi glomerulus menurun. 
Akibatnya, jumlah urin berkurang, tekanan darah meningkat dan 
timbul racun metabolisme dalam darah, terutama limbah 
metabolisme nitrogen seperti urea dan kreatinin. Salah satu bagian 
ginjal yang sering mengalami kelainan adalah glomerulus. 
Kerusakan dapat menyebabkan berbagai dampak baik secara 
morfologi maupun fungsional. Secara morfologis, kerusakan 
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glomerulus ditandai dengan terjadinya nekrosa dan ploriferasi dari 
sel membran serta infiltrasi leukosit. Rusaknya glomerulus secara 
fungsional ditandai dengan berkurangnya perfusi aliran darah, 
lolosnya protein dan makromolekul lain dalam jumlah yang besar 
pada filtrat glomerulus (Confer and Panciera, 2005). 
Peningkatan produksi asam urat merupakan salah satu 
penyebab penurunan funsi ginjal karena kerusakan glomerulus. 
Kerusakan glomerulus karena proses filtrasi kristal urat melalui urin 
yang dilakukan oleh glumerolus ginjal, kristal urat tidak akan dapat  
menembus membran filtrasi, sehingga memerlukan tekanan filtrasi 
yang tinggi untuk bisa menembusnya, hal ini berakibat pada 
kerusakan pada glumerolus. Proses pengeluaran kristal urat sama 
halnya dengan pengeluaran urin dimulai dari proses ultrafiltrasi yang 
berlangsung di dalam glumerolus. Ultrafiltrasi ini terjadi karena 
adanya tekanan filtrasi yang merupakan selisih tekanan darah kapiler 
glumerolus dengan tekanan osmotik koloid di kapsula bowman. 
Namun, karena terjadi kristalum urat tadi, maka kristal-kristal urat 
ini tidak dapat menembus membran filtrasi di glumerolus yang 
akhirnya akan mengakibatkan kerusakan pada glumerolus. 
Kerusakan pada glomerulus dapat berupa atrofi dan fibrosis sehingga 
menyebabkan atrofi sekunder pada tubulus proksimal dan distal 
(Kensara, 2013). 
Sel epitel tubulus proksimal dan distal sangat rentan terhadap 
toksin. Anggriani (2008) menyatakan terjadinya kerusakan pada 
tubulus proksimal dan distal tikus disebabkan oleh proses ekskresi 
obat yang berlangsung pada ginjal yang menimbulkan dampak buruk 
bagi ginjal itu sendiri. Salah satu penyebab kerusakan pada tubulus 
adalah karena tingginya aliran darah menuju ginjal. Hal ini 
menyebabkan berbagai macam obat dan bahan kimia dalam sirkulasi 
sistemik dikirim ke ginjal dalam jumlah yang besar. Selanjutnya, 
aliran darah tersebut didistribusikan ke korteks ginjal melalui 
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cabang-cabang arteri ke glomerulus yang melekat pada tubulus. 
Glomerulus berfungsi sebagai penyaring dan tubulus sebagai tempat 
menampung bahan buangan dan kelebihan air. Berdasarkan fungsi 
tersebut, tubulus dan jaringan interstitium korteks ginjal lebih mudah 
terkena toksin yang bersirkulasi dibandingkan dengan jaringan-
jaringan lainnya (Rozlizawaty et al, 2013). 
Faktor lain yang mungkin menyebabkan kerusakan tubulus 
adalah kemampuan ginjal untuk mengkonsentrasikan substansi di 
dalam sel. Jika suatu zat kimia disekresi secara aktif dari darah ke 
urin, zat kimia terlebih dahulu diakumulasikan dalam tubulus 
proksimal atau jika substansi kimia ini direabsorbsi dari urin maka 
akan melalui sel epitel tubulus dengan konsentrasi tinggi. Proses 
pemekatan tersebut mengakibatkan zat-zat toksik ini terakumulasi di 
ginjal dan menyebabkan penyempitan pada lumen tubulus 
proksimal. Proses ekskresi toksik dapat menyebabkan kerusakan 
berupa nekrosis yang bersifat reversibel karena sel-sel epitel tubulus 
proximal memiliki kemampuan daya regenerasi yang baik. Sel-sel 
dalam ginjal mudah hancur karena kontak dengan bahan-bahan 
toksik yang diekskresi melalui ginjal. Edema tubulus proksimal 
adalah manifestasi awal. Pada gambaran mikroskopis, sel-sel epitel 
tubulus proksimal akan membengkak sitoplasma granuler karena 
pergeseran air ekstraselular ke dalam sel (Rozlizawaty et al, 2013). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2.4. Histopatologi Ginjal Tikus Model Hiperurisemia 
A. Nekrosis sel, B. Sel epitel tubulus nekrosis, C. Tubulus distal 
kehilangan sel -sel epitel, D. Perdarahan (Kensara, 2013) 
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d. Hubungan Hiperurisemia dengan Penyakit Ginjal 
Penyakit hiperurisemia berhubungan dengan peningkatan 
proteinuria, perburukan fungsi ginjal, glomerulosklerosis, fibrosis 
interstisial ginjal, dan vaskulopati preglomerular. Peningkatan 
ekspresi renin ginjal sepertinya merupakan implikasi dari efek 
samping hiperurisemia terhadap fungsi ginjal (Kensara, 2013).  
Beberapa penelitian pada populasi umum menunjukkan 
hubungan antara kadar asam urat serum dan peningkatan insiden 
pada PGK. Pada Cardiovascular Health Study, kadar asam urat 
serum tidak dapat memprediksi insiden PGK tetapi secara 
independen berhubungan dengan progresivitas dari PGK yang sudah 
terjadi (Lario and Vicente, 2010). Bukti epidemologis terkini 
menunjukan bahwa terdapat hubungan signifikan antara kadar asam 
urat dan progresi gagal ginjal dengan efek benefit penurunan kadar 
asam urat darah melalui perannya pada sistem renin angiotensin dan 
cyclooxygenase (Kang and Nakagawa, 2005). 
Keseimbangan antara produksi asam urat dan ekskresinya 
menentukan kadar asam urat darah. Ginjal bertanggung jawab 
terhadap ekskresi dari duapertiga kadar asam urat setiap hari dan 
sepertiga lainnya diekresikan melalui traktus gastrointestinal. Lebih 
dari 90% dari seluruh kasus hiperurisemia terjadi akibat gangguan 
dari ekskresi asam urat oleh ginjal. Hiperurisemia sering ditemukan 
pada penyakit ginjal karena penurunan ekskresi asam urat. Kondisi 
hiperurisemia ini diduga sebagai penanda dari kerusakan ginjal dan 
secara sekunder sebagai faktor risiko independen terhadap 
perburukan penyakit ginjal dan progresivitasnya (Kensara, 2013).  
Mekanismenya yaitu asam urat yang secara langsung masuk 
ke dalam sel otot polos endotel dan vaskular, menyebabkan inhibisi 
lokal terhadap kadar nitrit oksida endotel, stimulasi proliferasi sel 
otot vaskular dan stimulasi mediator vasoaktif dan inflamasi. Asam 
urat memiliki peran kunci dalam menginisiasi lesi arteriolar di ginjal 
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dan meningkatkan resiko progresi gagal ginjal. Pada penderita 
hiperurisemia atau gout ditemukan penyakit vaskular preglomerular. 
Pada pemeriksaan autopsi, hiperurisemia merupakan penyebab 
paling sering terjadinya atherosklerosis (Johnson and Rideout, 2004). 
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Gambar 2.5. Metabolisme Hiperurisemia dengan  
Penyakit Ginjal (Modifikasi Kensara, 2013) 
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3. Fibrosis Ginjal  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Kerusakan glomerulus dan tubular menyebabkan morfologi dan 
fungsi ginjal yang menurun dengan meningkatkan respons profibrotik 
dan proinflamasi pada sel ginjal. Produksi TGF dengan menginfiltrasi 
leukosit dan sel ginjal mengubah TGFβ1, PDGF, CTGF, serta sinyal 
proinflamasi IL-1β, NF-kB, dan faktor TNF-α meningkatkan fibrosis 
renalis dengan mengikat, dan menginduksi proliferasi sel tipe fibroblas 
dengan aktivasi fibroblas ke myofibroblasts dan menghasilkan 
Extracellular Matrix (ECM). Sumber utama myofibroblasts ginjal 
diyakini berasal dari fibroblas ginjal, detakemen pericyte, sumsum 
tulang yang berasal dari fibroblas, sel endotel (endotelial mesenkim 
endoMT) dan sel epitel tubulus (Ephitelial to Mesenchymal 
Transtition/EMT).  
Keberadaan TNF-α menginduksi proses Epithelial to Mesenchymal 
Transition (EMT) dan aktivasi fibrogenesis sehingga mengakibatkan 
perubahan metabolisme matriks ektrasel. Produksi matrik ekstrasel 
Gambar 2.6. Mekanisme Seluler Perkembangan Fibrosis 
dan Glomerulosklerosis Ginjal (Brennan et al, 2017) 
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yang tinggi menghasilkan jaringan fibrosis. Renal fibrosis 
menyebabkan laju filtrasi glomerulus menjadi turun sehingga filtrasi 
dan ekskresi zat seperti kreatinin dan sintesis albumin menjadi turun, 
sehingga kadar kreatinin dalam darah meningkat dan kadar albumin 
dalam darah akan turun (Cho, 2010). 
 
4. Glomerulosklerosis 
Glomerulosklerosis adalah penyakit yang menyerang penyaringan 
ginjal (glomeruli) yang menyebabkan jaringan parut serius yang 
menyebabkan kerusakan ginjal secara permanen dan bahkan kegagalan. 
Salah satu penyebab kondisi serius yang dikenal sebagai Nephrotic 
Syndrome. 
Kerusakan glomerulus dapat menyebabkan respons sel tubular 
proinflamasi melalui pelepasan sitokin, dan terganggunya membran 
basal tubular. Podocytes membentuk komponen integral penghalang 
filtrasi glomerulus, dan cedera podosit yang berlanjut menyebabkan 
glomerulosklerosis progresif (Bob et al, 2011; E.P. Brennna et al, 
2017). 
Peningkatan TGF-β yang tidak normal dapat menjadi faktor 
penting kemunculan glomerulosklerosis melalui peningkatan jumlah 
dan distribusi kolagen I, III dan IV yang abnormal. TGF-β bersamaan 
dengan Smad 2 dalam deposisi ECM yang berlebihan juga dapat 
menyebabkan glomerolusklerosis. TGF-β mempengaruhi akumulasi 
matrik mesangial dengan merangsang sisteis komponens ECM dan 
menurunkan produksi kolagenase. Deposisi komponen ECM, termasuk 
fibronektin dan tipe kolagen I, III dan IV, merupakan komponen 
penting dari jaringan parut yang diamati selama perkembangan 
glomerulosklerosis (Bob et al, 2011). 
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5. Transforming Growth Factor-β (TGF- β) 
Transforming growth factor- β1 (TGF- β1) adalah sitokin yang 
mempunyai multifungsi. Dari penelitian invitro maupun invivo 
disimpulkan bahwa TGF-β mempunyai tiga aktivitas biologik terpenting, 
yaitu dampak biologik terhadap proliferasi sel, matriks ekstra selular, dan 
efek imunosupresif. 
Transforming growth factor-beta (TGF-β1) adalah regulator 
multifungsi yang memodulasi proliferasi sel, diferensiasi, apoptosis, 
adhesi dan migrasi berbagai jenis sel dan menginduksi produksi protein 
ECM. TGF-β1 merupakan sitokin yang paling dominan berperan dalam 
menyebabkan terjadinya glomerulosklerosis maupun interstitisal fibrosis. 
TGF-β1 akan merangsang reseptor membran sel fibroblast sehingga 
mengekspresikan kolagen tipe-I akibatnya terjadi interstisial fibrosis. 
Selain itu, TGF-β1 juga akan merangsang reseptor membran sel 
mesangial sehingga mengekspresikan kolagen tipe-IV, yang 
mengakibatkan terjadinya glomerulosklerosis. TGF-β1 telah diketahui 
memiliki peran penting dalam proses fibrogenesis ginjal, melalui jalur 
yang melibatkan protein SMAD (Loeffler dan Wolf, 2013; Atmoko, 
2017; Muflikhah, 2015; Khinana, 2014, Meng et al, 2015). 
Sitokin TGF-β1 mempunyai kapasitas untuk mengaktivasi 
fibroblas interstisial, menginduksi apoptosis (yang menyebabkan sel 
intrinsik ginjal hilang, digantikan dengan jaringan fibrotik), dan 
diferensiasi sel tubulus menjadi miofibroblas, sehingga terjadi 
pembentukan jaringan parut ginjal. Jumlah TGF-β1 di daerah 
tubulointerstisial berkorelasi dengan derajat inflamasi interstisial dan 
atrofi tubulus. Keterlibatan TGF-β1 pada pembentukan jaringan parut 
ginjal juga melalui peningkatan sintesis matriks ekstra selular. Diketahui 
bahwa TGF-β1 berperan dalam progresivitas penyakit ginjal (Lan., 
2011). 
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6. Jambu Biji Merah (Psidium guajava Linn.) 
a. Morfologi 
Jambu biji merah (Psidium guajava Linn.) pertama kali 
berasal dari Meksiko, Peru, Amerika Tengah dan bagian Utara 
Amerika Selatan. Sekarang jambu biji merah ditemukan di semua 
tropis dan di beberapa daerah subtropis termasuk Indonesia. Jambu 
biji merah (Psidium guajava Linn.) dapat tumbuh didaerah 
ketinggian 1.200 m di atas permukaan air laut. Tanaman jambu biji 
merah (Psidium guajava Linn.) memiliki banyak cabang dan ranting 
dengan tinggi mencapai 12 meter. Buahnya mengandung banyak biji 
berwarna kemerahan. Daunnya berwarna hijau berbentuk bulat telur, 
kasar dan kusam. Batangnya keras dengan bunga kecil berwarna 
putih. Buah Jambu biji merah (Psidium guajava Linn.) biasanya 
berukuran 4 hingga 12 cm, berbentuk bulat atau oval tergantung 
pada spesies. Kulit jambu biji merah (Psidium guajava Linn.) 
biasanya hijau sebelum matang, tetapi menjadi hijau kekuningan 
atau kekuningan setelah matang (Kumari et al, 2013). 
b. Taksonomi 
Jambu biji merah (Psidium guajava Linn.) adalah tanaman 
dalam famili Myrtaceae. Secara taksonomi jambu biji merah dapat 
diklasifikasikan sebagai berikut (Kumari et al, 2013). 
 Kingdom : Plantae 
Divisi  : Spermatophyta 
Subdivisi : Angiospermae 
Kelas  : Dicotyledonae 
Ordo  : Myrtales 
Genus  : Psidium 
Spesies : Psidium guajava 
Linn. 
Gambar 2.7. Jambu Biji Merah (Psidium guajava Linn.) 
(Kumari et al, 2013) 
 
                
25 
 
 
 
c. Kandungan Buah Jambu Biji Merah (Psidium Guajava Linn.) 
Kandungan buah Jambu biji merah (Psidium guajava Linn.) 
dalam 100 gram buah terdapat dalam tabel 2.1.  
Tabel 2.1.  Kandungan Buah Jambu Biji Merah per 100 gr Buah 
Kandungan Gizi Jumlah 
Energi 68 Kkal 
Karbohidrat 14,32 gr 
Lemak 0,95 gr 
Protein 2,55 gr 
Serat 5,4 gr 
Kolesterol 0 mg 
Gula 8,92 gr 
Thiamin (vitamin B1) 0,067 mg 
Riboflavin (vitamin B2) 0,04 mg 
Niacin (vitamin B3) 1,084 mg 
Panthotenic acid (vitaminB5) 0,451 mg 
Vitamin B6 0,11 mg 
Asam folat (vitamin B9) 49 µg 
Vitamin A 624 IU 
Vitamin C 89,59 mg 
Vitamin E 0,73 µg 
Vitamin K 2,6 µg 
Kholin 7,6 mg 
Potasium 417 mg 
Sodium 2 mg 
Kalsium 68,98 mg 
Iron 0,26 mg 
Magnesium 20,69 mg 
Mangan 0,15 mg 
Fosfor 40 mg 
Potasium 417 mg 
Sodium 2 mg 
Zink 0,23 mg 
Tembaga 0,230 mg 
Licopen 5204 µg 
Beta caroten 374 µg 
Fenolic 186,68 µg 
Flavonol 5,45 mg 
Polifenol 186,68 mg 
Flavonoid 5,45 mg 
Carotenoid 42,98 µg 
    Sumber : Kumari et al (2013); Melo et al (2006) 
 
d. Potensi Jambu Biji Merah (Psidium Guajava Linn.)   
Potensi jambu biji merah (Psidium Guajava Linn.)  di 
Indonesia dijadikan sebagai obat alternatif terhadap beberapa 
26 
 
 
 
penyakit. Hal ini didasarkan pada hasil penelitian yang menunjukkan 
adanya pengaruh jambu biji merah terhadap aktivitas anti rematik, 
anti inflamasi, menurunkan stress oksidatif, hipertensi, dan 
penurunan profil lipid (Irondi et al, 2016; Rahmat et al, 2006; 
Jahagirdar et al, 2010). Hal ini disebabkan karena kandungan gizi 
dan senyawa bioaktif jambu biji merah. Berdasarkan beberapa 
penelitian, jambu biji merah memiliki potensi di bidang medis 
sebagai sumber senyawa antioksidan (vitamin C, vitamin E, β-
karoten, seng, polifenol dan flavonoid) dan berperan sebagai 
fitonutrien yang secara ilmiah dibuktikan melalui berbagai penelitian 
(Vyas et al, 2010). 
a) Vitamin C 
Vitamin C merupakan mikronutrien penting yang larut 
dalam air dan berpartisipasi dalam sejumlah reaksi enzim. 
Vitamin C berperan sebagai antioksidan yang mencegah 
kerusakan oksidatif akibat radikal bebas, yang melindungi 
jaringan dari stress oksidatif. Salah satu peran aktifitas 
antioksidan dapat mencegah terjadinya stress oksidatif pada 
antigout dan kolesterol LDL. Selain itu, vitamin C yang 
terkandung dalam jambu biji merah (Psidium guajava Linn.) 
dapat mencegah penyakit jantung (atherosklerosis) melalui 
kemampuan menghambat radikal bebas (Lobo et al, 2010). 
Berdasarkan hasil penelitian Kensara (2013) bahwa 
asupan vitamin C dengan dosis 200 mg/hari dapat menurunkan 
kadar asam urat dan kreatinin darah. Sedangkan penelitian 
Stephen et al (2011) dan Choi et al (2009) konsumsi suplemen 
vitamin C 500 mg per hari secara signifikan menurunkan kadar 
asam urat. Suplemen vitamin C dapat mengurangi hiperurisemia 
atau mencegah insiden kejadian asam urat berulang. 
Antioksidan dalam vitamin C dapat mengurangi stress oksidatif 
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dan peradangan yang berhubungan dengan menurunkan sintesis 
asam urat (Gao et al., 2008). 
Beberapa studi telah menggambarkan biologik 
mekanisme vitamin C dalam menurunkan kadar asam urat 
darah. Studi in vivo menunjukkan bahwa vitamin C memiliki 
efek urikosurik (Stephen et al, 2011). Efek urikosurik vitamin C 
merupakan mekanisme utama dalam menurunkan asam urat 
darah. Reabsorpsi vitamin C dengan asam urat terjadi di 
perbatasan sikat apikal tubulus proksimal. Vitamin C 
meningkatkan laju filtrasi glomerulus dengan mengurangi 
glomerulus mikrovaskuler dan meningkatkan dilatasi arteriol 
aferen selanjutnya di reabsorpsi dan diekskresikan melalui urin 
(Huang et al, 2005). Selain itu, sebagai antioksidan efektif 
vitamin C mengurangi radikal bebas dalam kerusakan sel-sel 
tubuh sehingga mengurangi produksi konsentrasi asam urat 
darah (Gao et al, 2008), serta menurunkan stress oksidatif dan 
inflamasi yang akan berpengaruh terhadap penurunan sintesis 
asam urat (Choi et al, 2009).  
Berdasarkan penelitian Kensara (2013) menunjukkan 
bahwa suplemen vitamin C sebagai aktivitas anti-hiperurisemia, 
anti-oksidasi dan nefropati dalam model tikus hiperurisemia 
yang disebabkan karena kerusakan stress oksidatif dan cedera 
ginjal. Studi ini dapat memberikan bukti klinis terhadap nilai 
vitamin C dalam pengobatan hiperurisemia dengan disfungsi 
ginjal. Vitamin C memiliki efek anti inflamasi, mencegah 
disfungsi endotel dan apoptosis serta mengurangi risiko 
arteriosklerosis, penyakit jantung dan beberapa bentuk kanker 
(Ozkanlar and Akcay, 2012). Dalam temuan efek vitamin C 
dalam memperbaiki fungsi ginjal telah dilaporkan oleh beberapa 
peneliti lainnya. Misalnya vitamin C untuk meningkatkan fungsi 
ginjal dan perawatan ginjal (Kensara, 2013), menurunkan 
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radang ginjal dan meningkatkan gangguan fungsi ginjal pada 
tikus (Tian et al, 2007), serta menghambat kerusakan stress 
oksidatif dan cedera pada ginjal yang disebabkan nephrotoxicity 
(Atasayar et al, 2009). Mekanisme antioksidan dapat 
menurunkan kadar asam urat darah dengan menghambat enzim 
xantin oksidase (XO). Apabila enzim xantin oksidase (XO) 
terhambat, maka asam urat tidak terbentuk dan tidak terjadi 
peningkatan kadar kreatinin darah, gout arthritis, kerusakan 
ginjal (Fariah and Darmawan, 2013).  
b) Polifenol dan Flavonoid 
Polifenol merupakan sekelompok zat kimia yang umum 
pada tanaman, struktural ditandai dengan satu atau lebih unit 
fenol. Polifenol adalah antioksidan yang paling banyak dan yang 
terbesar dan terbaik. Komponen polifenol salah satunya adalah 
senyawa flavonoid. Flavonoid termasuk kelompok polifenol 
sehingga memiliki mekanisme aktivitas antioksidan yang sama. 
Aktivitas antioksidan senyawa polifenol dan flavonoid sangat 
bergantung pada jumlah dan lokasi gugus fenolik (-OH) yang 
berperan untuk menetralkan radikal bebas dengan 
menyumbangkan atom hidrogen (donor elektron atau atom 
hidrogen). Polifenol dan flavonoid berperan mengurangi radikal 
bebas seperti radikal superoksida, peroksil, alkoksil, dan 
hidroksil dengan menyumbangkan atom hidrogennya (Musa et 
al, 2015). 
Polifenol dan flavonoid dikenal sebagai antioksidan 
dalam penghambatan radikal bebas, penghambatan beberapa 
enzim, termasuk enzim xanthine oxsidase, siklooksigenase, dan 
lipooksigenase. Beberapa senyawa Polifenol dan flavonoid 
diketahui memiliki aktivitas menghambat enzim xantin oksidase 
yang menghasilkan hidrogen peroksida dan anion superoksida 
selama proses oksidasi hipoxantin menjadi xantin dalam proses 
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pembentukan asam urat. Selain itu, antioksidan juga dapat 
menurunkan stress oksidatif. Stress oksidatif mengakibatkan 
terjadinya reaksi peroksidasi lipid, protein termasuk enzim dan 
DNA, yang dapat menyebabkan kerusakan oksidatif, apabila ini 
berlanjut dapat terjadi kerusakan dan kematian sel. Dengan 
menurunnya stress oksidatif, maka penyakit yang berhubungan 
dengan stress oksidatif misalkan penyakit ginjal akibat gout, 
hiperurisemia dapat dihambat karena aktivitas antioksidan dan 
anti-inflamasi dalam memperbaiki kerusakan oksidatif 
(Madirala et al, 2014; Vaidehi et a., 2015). 
 
7. Mencit (Mus Musculus) 
Hewan coba adalah hewan yang khusus diternakkan untuk 
keperluan penelitian biologik. Hewan coba digunakan sebagai model 
untuk penelitian. Beberapa jenis hewan coba, yaitu mencit, tikus, kelinci 
dan kera. Untuk penelitian ini digunakan mencit sebagai hewan coba. 
Mencit yang digunakan dalam penelitian ini yaitu jenis mencit putih 
(Mus musculus). Keunggulan mencit putih dibandingkan mencit liar 
antara lain lebih cepat dewasa dan lebih cepat berkembang biak. 
Kelebihan lain sebagai hewan coba adalah sangat mudah ditangani serta 
memiliki kemampuan menyesuaikan diri paling baik dengan 
lingkungannya sehingga memudahkan pengamatan (Wang et al, 2016). 
Sampel penelitian menggunakan mencit putih (Mus musculus) 
jantan. Pemilihan jenis kelamin jantan karena mencit jantan tidak 
mempunyai hormon estrogen, serta kondisi hormonal pada mencit jantan 
lebih stabil jika dibandingkan dengan mencit betina. Mencit betina 
mengalami perubahan kondisi hormonal pada masa tertentu seperti pada 
masa masa kehamilan, siklus estrus dan menyusui yang dapat 
mempengaruhi kondisi psikologis hewan coba tersebut. Tingkat stress 
pada mencit betina juga lebih tinggi dibandingkan dengan mencit jantan 
yang dapat mengganggu pada saat pengujian. Secara fisik dipilih mencit 
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yang sehat umur 2 bulan dengan berat badan antara 20-30 gram. Dipilih 
usia 2 bulan (8 minggu) karena mencit masih dalam usia dewasa muda 
dan cukup besar sehingga pengambilan darah dapat dilakukan lebih dari 
satu kali dan kapasitas lambung mencit 1 mL (Wang et al, 2016). 
a. Klasifikasi Mencit putih (Mus musculus)  
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2.8. Mencit Putih (Mus musculus) Galur BALB-C 
(Wang et al, 2016) 
 
b. Data Biologik Mencit Putih (Mus musculus) 
Data biologik mencit putih dapat dilihat pada tabel dibawah ini : 
      Tabel 2.2. Sifat Biologis Mencit Putih (Mus musculus) 
Data Biologik Keterangan 
Lama hidup 
Lama produksi ekonomis 
Lama bunting 
Kawin sesudah beranak 
Umur sapih 
Umur dewasa kelamin 
Umur dikawinkan 
Siklus estrus 
Lama estrus 
Berat dewasa 
      Jantan 
      Betina 
Berat lahir 
Berat sapih 
Jumlah anak lahir 
Jumlah putting susu 
Kecepatan tumbuh 
1-3 tahun 
9 bulan 
19-21 hari 
19-24 jam 
21 hari 
35 hari 
8 minggu 
4-5 hari 
12-14 jam 
 
20-40 gram 
18-35 gram 
0,5-1,0 gram 
18-20 gram 
6-15 ekor 
5 pasang 
1 gram/hari 
        Sumber :  Kusumawati (2004) 
 
Kingdom : Animalia 
Filum  : Chordata 
Kelas  : Mamalia 
Ordo  : Rodentia 
Subordo : Sciurognathi 
Famili  : Muridae 
Sub-Famili : Murinae 
Genus  : Mus 
Spesies : Mus musculus 
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c. Kebutuhan Zat Gizi Mencit Putih (Mus musculus) 
Kebutuhan zat gizi mencit putih (Mus musculus) dapat dilihat 
pada tabel dibawah ini : 
Tabel 2.3. Kebutuhan Zat Gizi Mencit Putih (Mus musculus) 
Zat Gizi Kebutuhan/hari 
Kalori 3 - 5 gr 
Protein Kasar 20 – 25 % 
Lemak Kasar 5 % 
Pati 45 – 50 % 
Serat Kasar 5 % 
Abu 4 – 5 % 
Kalsium 0,5 % 
Fosfor 0,4 % 
Magnesium 400 mg/kg 
Kalium 0,36 % 
Natrium 0,05 % 
Tembaga 5 mg/kg 
Yodium 0,15 mg/kg 
Besi 35 mg/kg 
Mangan 50 mg/kg 
Seng 12 mg/kg 
Vitamin A 4000 IU/kg 
Vitamin D 1000 IU/kg 
Asam Linoleat 3 gr/kg 
Tiamin 4 mg/kg 
Riboflavin 3 mg/kg 
Vitamin B12 50 µg/kg 
Biotin 10 µg/kg 
Piridoksin 40 – 300 µg/kg 
Kolin 1000 mg/kg 
        Sumber :  Kusumawati (2004) 
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B. Penelitian yang Relevan 
Tabel 2.4. Penelitian yang Relevan 
No Nama Tahun Judul Hasil Perbedaan 
1. Aprilinda et al 2018 The eﬀect of red guava 
juice (Psidium guajava 
Linn.) in decreasing uric 
acid and creatinine levels 
of hyperuricemic white 
mice (Mus musculus) 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh 
pemberian jus jambu biji merah (Psidium Guajava 
Linn.) terhadap kadar asam urat dan kreatinin darah 
mencit putih (Mus musculus) model hiperurisemia 
sekunder. Penelitian ini berjenis penelitian 
eksperimen dengan rancangan pre test dan post test 
control group design dengan menggunakan hewan 
coba mencit putih (Mus Musculus) jantan galur 
Balb/c. Hasil dari penelitian menunjukkan bahwa 
pemberian jus jambu biji merah dosis 5 ml/Kg BB, 
dosis 10 ml/Kg BB dan dosis 20 ml/Kg BB 
mencit/hari dapat menurunkan kadar asam urat dan 
kadar kreatinin secara bermakna (p < 0,05).  
Penelitian yang akan 
dilakukan menggunakan 
jusjambu biji merah dengan 
dosis 5 ml/Kg BB, dosis 10 
ml/Kg BB dan dosis 20 
ml/Kg BB mencit/hari. 
Parameter dalam penelitian 
ini adalah pemeriksaaan 
histopatologi ginjal yang 
meliputi fibrosis, 
glomerulosklerosis ginjal 
dan Ekspresi Protein TGF-β 
akibat hiperurisemia 
sekunder 
2. Roslizawaty et al 2013 Pengaruh Ekstrak Etanol 
Sarang Semut 
(Myrmecodia sp.) 
terhadap Gambaran 
Histopatologi Ginjal 
Mencit (Mus musculus) 
Jantan yang 
Hiperurisemia 
Penelitian dilakukan pada Mencit (Mus musculus) 
jantan sebanyak 25 ekor yang terbagi menjadi 5 
kelompok. 7 hari pertama mencit dilakukan 
adaptasi, 7 hari kedua mencit diinduksi pakan tinggi 
purin pada kelompok perlakuan dan pakan standar 
pada kelompok kontrol. 7 hari ketiga diterapi 
emnggunakan ekstrak etanol sarang semut 
(Myrmecodia sp.). dan pada hari 22 persiapan 
preparat organ ginjal. Metode histologi yang 
digunakan yaitu menggunakan pewarnaan 
menggunakan haematoksilin eosin. Hasil dari 
Penelitian ini menggunakan 
jus jambu biji merah 
dengan variasi dosis.  
Parameter: fibrosis, 
glomerulosklerosis ginjal 
dan Ekspresi Protein TGF-β 
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penelitian menunjukkan bahwa pemberian ekstrak 
etanol sarang semut (Myrmecodia sp.) berpengaruh 
nyata terhadap gambaran histopatologi ginjal 
mencit jantan dalam memperbaiki penyempitan 
lumen tubulus proksimal mencit jantan yang 
diinduksi pakan purin tinggi. 
3. Nogueira et al 2017 Long-term treatment with 
chaethomellic acid A 
reduce 
glomerulosclerosis and 
arterosclerosis in rat 
model of chronic kidney 
disease 
Tikus yang digunakan dalam penelitian ini adalah 
jenis Wistar. Tikus dikelompok menjadi 4 
kelompok yaitu SO tanpa pengobatan, SO dengan 
pengobatan CAA, RMR tanpa pengobatan dan 
RMR dengan pengobatan RMR. CAA diberikan 
secara intraperitoneal dengan dosis 0,23 µg/KgBB 
tiga kali seminggu selama 6 bulan. Fibrosis ginjal 
dianalisis menggunakan ultrasonografi dua dimensi 
dan analisis histopatologis. Hasil menjunjukkan 
bahwa kelompok RMR dengan pengobatan CAA 
secara signifikan menurunkan medullary 
echogenicity (p<0,05) dibandingkan kelompok 
RMR tanpa pengobatan. Nilai glomerulosklerosis 
dan arteriolosklerosis secara signifikan lebih rendah 
(p <0,001) pada kelompok RMR + CAA bila 
dibandingkan dengan kelompok RMR. Tidak ada 
perbedaan yang signifikan pada fibrosis interstisial, 
peradangan interstisial dan nilai dilatasi tubular 
antara kelompok RMR + CAA dan RMR 
Penelitian ini menggunakan 
mencit putih (Mus 
Musculus) dengan 
intervensi jus jambu biji 
merah yang terbagi menjadi 
6 kelompok perlakuan. 
Parameter: fibrosis, 
glomerulosklerosis ginjal 
dan ekspresi protein TGF-β 
4. Liu et al 2012 Dioscorea alata 
Attenuates Renal 
Interstitial Cellular 
Fibrosis by Regulating 
Smad- and Epithelial 
Jenis tikus yang digunakan adalah Rattus 
norvegicus dengan menginduksi sel fibroblas tikus 
(NRK-49F). Kelompok perlakuan terbagi menjadi 
kelompok kontrol positif, kontrol negatif dengan 
pengobatan β-HB, kemudian kelompok perlakuan 
Penelitian menggunakan 
mencit putih dengan 
diinduksi Pottasium 
Oxonate dan diintervensi 
menggunakan jus jambu 
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Mesenchymal Transition 
Signaling Pathways 
yaitu pengobatan β-HB dengan penambahan ekstrak 
Dioscorea alata dosis variasi 25, 50, 100, 200 
µg/mL. Ekspresi protein pada TGF-β menggunakan 
Western blotting dan untuk mengukur fibronektin 
dan TGF-β1 menggunakan metode ELISA. Hasil 
penelitian menunjukkan bahwa ektrasksi DA 
dengan variasi dosis mampi menekan ekspresi 
fibronektin yang diinduksi β-HB dengan 
menghambat Smad2/3, pSmaad2/3, dan Smad4 
serta secara signifikan meningkatkan ekspresi 
Smad7. Ekstrak DA menyebabkan penurunan α-
SMA (α-Smooth Muscle Actin) dan MMP-2, 
peningkatan ekspresi E-chaderin dan menghambat 
EMT. 
biji merah dengan 3 variasi 
dosis jus jambu biji merah. 
Parameter: fibrosis, 
glomerulosklerosis ginjal 
dan ekspresi protein TGF-β 
5. Kensara  2013 Protective Effect of 
Vitamin C 
Supplementation on 
Oxonate-Induced 
Hyperuricemia and Renal 
Injury in Rats 
Penelitian terbaru menunjukkan potensi 
hiperurisemia ringan menjadi gout dan penyakit 
ginjal. Penelitian ini dirancang untuk menyelidiki 
anti-hyperuricemic dan renoprotektif efek vitamin 
C sebagai  antioksidan alami pada model tikus 
hyperuricemia nefropaty. Dosis vitamin C (200 
mg/kg selama 4 minggu melalui sonde lambung). 
Hasil penelitian ini adalah vitamin C secara 
signifikan dapat menurunkan kadar asam urat, 
BUN, kreatinin dan Suplemen vitamin C sangat 
mengurangi kerusakan tubulointerstitial di ginjal 
tikus. 
Penelitian dilakukan pada 
hewan coba mencit putih 
dengan model 
hiperurisemia sekunder  
dengan pemberian jus 
jambu biji merah dengan 3 
jenis variasi dosis. 
Parameter: fibrosis, 
glomerulosklerosis ginjal 
dan ekspresi protein TGF-β 
6. Li et al 2015 Protective Effects of Red 
Guava (Psidium Guajava 
Linn.) on Inflammation 
and Oxidative Stress in 
Hiperurisemia sebagai faktor risiko potensial untuk 
diabetes tipe 2 dan nefropati diabetik. Kerusakan 
stress oksidatif dan peradangan adalah penyebab 
utama komplikasi kronis pada pasien diabetes. 
Penelitian menggunakan 
hewan coba yaitu mencit 
putih model hiperurisemia 
sekunder yang diintervensi 
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Streptozotocin-Induced 
Diabetic Mice 
Hasil : jambu biji merah secara signifikan dapat 
menekan kerusakan oksidatif dan peradangan yang 
disebabkan oleh diabetes dan meringankan gejala 
diabetes. 
dengan jus jambu biji 
merah. 
Parameter: fibrosis, 
glomerulosklerosis ginjal 
dan ekspresi protein TGF-β 
7. Erboga et al 2015 Quercetin ameliorates 
methotrexate-induced 
renal damage, apoptosis 
and oxidative stress in 
rats 
Tujuan penelitian ini adalah untuk melihat efek 
protektif dan terapeutik dari quercetin (QE) pada 
cedera ginjal yang disebabkan oleh methotrexate 
(MTX). Metode yang digunakan menggunakan 
hewan coba sebanyak 24 tikus jantan yang terbagi 
menjadi 3 kelompok, yaitu kelompok kontrol, 
kelompok MTX dan kelompok MTX+QE. MTX 
diberikan sebanyak 20 mg/kg dan pemberian QE 
sebanyak 15 mg/kg yang diberikan 30 menit 
sebelum MTX. Parameter dalam penelitian yaitu 
histopatologi ginjal dan biokimia yang 
menunjukkan kadarmalondialdehyde (MDA), 
superoxide dismutase (SOD), gluthatione 
peroxidase (GSH-Px), catalase (CAT). Hasil 
histologi menunjukkan bahwa pemberian QE 
mampu menurunkan jumlah sel apoptosis dan hasil 
biokimia secara signifikan dapat menekan tingkat 
MDA dan mengurangi SOD, GSH-Px, dan tingkat 
CAT. Dapat disimpulkan ahwa efek toksik dari 
MTX dapat diringankan dengan pemebrian QE. 
Penelitian dilakukan 
dengan memberikan 
intervensi jus jambu biji 
merah pada mencit putih 
model hiperurisemia 
sekunder dengan variasi 
dosis  
Dosis 1 (5 ml/Kg BB/hari), 
Dosis 2 (10 ml/Kg 
BB/hari), 
Dosis 3 (20 ml/Kg 
BB/hari). 
Parameter : fibrosis, 
glomerulosklerosis ginjal 
dan ekspresi protein TGF-β 
8. Hou et al 2014 Protective effect of 
iridoid glycosides from 
Paederia scandens 
(LOUR.) MERRILL 
(Rubiaceae) on uric acid 
Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis efek 
perlindungan dari glikosida iroid pada Paederis 
Scandens pada tikus yang diinduksi oleh kalium 
oksonat. Kelompok perlakuan menerima dosis yang 
berbeda dari glikosida iroid pada Paederis Scandens 
Penelitian mencit putih 
sebanyak 48 ekor dengan 
model hiperurisemia 
sekunder yang diintervensi 
menggunakan jus jambu 
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nephropathy rats induced 
by yeast and potassium 
oxonate 
dan allopurinol setiap hari selama 35 hari. Hasil 
penelitian menunjukkan bahwa pengobatan dengan 
glikosida iroid pada Paederis Scandens secara 
signifikan mencegah peningkatan asam urat dalam 
serum dan peningkatan tekanan darah sitolik, 
mengurangi cedera ginjal, dan meningkatkan fungsi 
ginjal dan melindungi aktifitas biologis dari NOS-1 
serta menghambat aktivitas TNF-α dan TGF-β dan 
menekan ekspresi mRNA dari TNF-α dab TGF-β 
pada jaringan ginjal. 
biji merah dengan variasi 
dosis. 
Parameter : fibrosis, 
glomerulosklerosis ginjal 
dan ekspresi protein TGF-β 
9. Lin et al 2012 Renal protective effects 
of extracts from guava 
fruit (Psidium guajava L.) 
in diabetic mice. 
Penelitian ini menganalisis kandungan asam fenolik 
dan flavonoid dalam ekstrak buah jambu biji 
(Psidium Guajava L.), dan meneliti efek proteksi 
ginjal dari guava aqueous extract (GAE) and 
ethanol extract (GEE)  pada mencit diabetes. Dosis 
yang diberikan untuk masing-masing ekstrak adalah 
1 dan 2%. Dalam hasil penelitian menunjukkan 
bahwa asupan GAE atau GEE pada dosis 2% secara 
signifikan mengurangi kadar glukosa dan nitrogen 
urea darah, peningkatan tingkat insulin dalam 
plasma tikus diabetes (p<0,05). GAE atau GEE 
merawat konten glutathione yang tergantung dosis, 
mempertahankan aktivitas katalase dan glutathione 
peroxidase, dan menurunkan spesies oksigen 
reaktif, interleukin (IL) -6, tumor necrosis factor-α 
dan tingkat IL-1β di ginjal (p <0,05). Terapi GAE 
dan GEE pada 2% secara signifikan menurunkan 
level renal N (ε) - (karboksimetil) lisin, pentosidin 
dan fruktosa (p <0,05), dan menekan aktivitas ginjal 
aldose reduktase (p <0,05). Temuan ini mendukung 
Penelitian ini dengan 
menggunakan hewan coba 
yang diintervensi jus jambu 
biji merah selama dengan 
jumlah sampel 48 ekor 
untuk 6 kelompok. Jus 
jambu yang diberikan 
terbagi menjadi 3 variasi. 
Parameter : fibrosis, 
glomerulosklerosis ginjal 
dan ekspresi protein TGF-β 
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bahwa buah jambu biji dapat melindungi ginjal 
terhadap perkembangan diabetes melalui efek anti-
oksidatif, anti-inflamasi dan anti-glycative. 
10 Cai et al 2017 Renal protective effect 
and action mechanism of 
Huangkui capsule and its 
main five flavonoids 
Penelitian ini bertujuan untuk melihat efek dari 
kapsul Huangkui pada tubulointerstitial fibrosis 
pada tikus gagal ginjal kronis dan mekanismenya 
terhadap epithelial to mesenchymal transition 
(EMT) pada sel epitel tubular ginjal (HK-2) dari 
komponen bioaktif yang diinduksi gula tinggi. 
Hewan-hewan dibagi menjadi kelompok normal, 
kelompok model CRF dan kelompok kapsul-yang 
diobati Huangkui. Hematoxylin eosin (HE) 
pewarnaan dan pewarnaan Masson diterapkan 
untuk mengamati perubahan patologis pada 
jaringan ginjal dari kelompok yang berbeda. 
Indikator biokimia termasuk serum urea nitrogen 
(BUN), protein urin (UP) dan kreatinin serum (Scr) 
diukur sesuai dengan instruksi dari pabrik pembuat. 
Model sel rusak HK-2 didirikan untuk mengakses 
efek perlindungan dan mekanisme aksi lima 
flavonoid utama dari kapsul Huangkui. Hasilnya 
menyatakan bahwa kapsul Huangkui secara 
signifikan menghambat peningkatan Scr, BUN, UP, 
ekspresi α-smooth muscle actin (α-SMA), 
phosphorylation-extracellular signal-regulated 
kinase (p-ERK1/2), NADPH Oxidase 1, NADPH 
Oxidase 2 dan  NADPH Oxidase 4 pada tikus gagal 
ginjal kronis dengan induksi adenin. Komponen 
bioaktif utama quercetin (QT), hyperoside (HY), 
isoquercitrin (IQT), gossypetin-8-O-β-D-
Penelitian ini menggunakan 
mencit putih yang diinduksi 
Pottasium Oxonate dengan 
model hiperurisemia 
sekunder. Intervensi yang 
diberikan yaitu jus jambu 
biji merah dengan variasi 
dosis. Jumlah smapel yang 
digunakan adalah 48 tikus 
yang terbagi menjadi 6 
kelompok.  
Parameter : fibrosis, 
glomerulosklerosis ginjal 
dan ekspresi protein TGF-β 
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glucuronide (GG) dan quercetin-3′-O-glukosida 
(QG) pada dosis 100 µM, menunjukkan efek yang 
signifikan terhadap penghambatan ekspresi α-SMA, 
p-ERK1 / 2, NADPH Oxidase 1, NADPH Oxidase 
2 dan NADPH Oxidase 4 pada sel HK-2 yang 
diinduksi oleh glukosa tinggi, terutama GG. Hasil 
ini menunjukkan bahwa kapsul Huangkui dan 
komponen flavonoid mencegah tubulointerstitial 
fibrosis pada tikus gagal ginjal kronis dalam 
mekanisme aksi menghambat jalur NADPH 
oksidase / ROS / ERK. 
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C. Kerangka Berpikir 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2.9. Kerangka Berpikir Pengaruh Pemberian Jus Jambu Biji Merah (Psidium Guava Linn.) 
Dosis 5 ml/KgBB/hari, 10 ml/KgBB/hari, 20 ml/KgBB/hari terhadap Fibrosis, Glomerulosklerosis 
dan Ekspresi Protein TGF-β pada Ginjal Mencit (Mus Musculus) Model Hiperurisemia Sekunder 
 
Keterangan : 
 : Variabel tidak diteliti 
 : Variabel diteliti 
↑ / ↑ : Meningkatan  
↓ / ↓ : Menurunkan 
 : Menghambat 
MSU : Monosodium Urat 
ROS : Reactive Oxidative Species 
Ca : Calsium 
Mg : Magnesium 
TGF-β1 : Transforming Growth Factor Beta 1 
TGFR1 : Transforming Growth Factor Receptor 1 
TGFR2 : Transforming Growth Factor Receptor 2 
 
Hiperurisemia 
Asam Urat Jaringan ↑ 
Terbentuk MSU 
Penumpukan dan Pengendapan 
MSU di Korteks 
Reaksi Inflamasi 
Fibrosis Ginjal, Glomerulosklerosis 
dan TGF-β  
 ↑ TGF-β ↓ TGFR2 
TGFR1 
↑SMAD 2 dan 
SMAD 3 ↓ 
↑ produksi ECM ↓ 
Jus Jambu Biji Merah 
Kandungan Gizi : 
- Polifenol 
- Flavonoid 
- Vitamain C 
- Mineral (Ca,Mg) 
IL-6 
dan TNF-α 
NLRP3 Debris Ginjal 
Flavonoid 
Polifenol 
Vitamin C 
Mineral 
(Ca, Mg) 
↑ Aktivasi Protease 
↑ ROS Ginjal ↓ 
↑IL-1β ↓  
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IL-1β : Interleukin 1 Beta 
IL-6 : Interleukinn 6 
TNF-α : Tumor Necrosis Factor Alpha 
ECM : Extracellular Matrix 
NLRP3 : Nucleotide-binding domain and Leucine-rich Repeat containing Proteins 3 
 
D. Hipotesis Penelitian 
1. Jambu biji merah (Psidium Guajava Linn.) dosis 5 ml/KgBB/hari, 10 
ml/KgBB/hari, 20 ml/KgBB/hari dapat menghambat fibrosis ginjal 
mencit (Mus musculus) model hiperurisemia sekunder. 
2. Jambu biji merah (Psidium Guajava Linn.) dosis 5 ml/KgBB/hari, 10 
ml/KgBB/hari, 20 ml/KgBB/hari dapat menghambat glomerulosklerosis 
ginjal mencit (Mus musculus) model hiperurisemia sekunder. 
3. Jambu biji merah (Psidium Guajava Linn.) dosis 5 ml/KgBB/hari, 10 
ml/KgBB/hari, 20 ml/KgBB/hari dapat menurunkan ekspresi protein 
TGF-β mencit (Mus musculus) model hiperurisemia sekunder. 
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BAB III 
METODOLOGI PENELITIAN 
 
A. Tempat Penelitian 
Pemeliharaan dan perlakuan hewan coba dilakukan di Laboratorium Pusat 
Studi Pangan dan Gizi Universitas Gajah Mada Yogyakarta (Aprilinda, 
2018). Pembuatan dan Pengamtan preparat histopatologi Ginjal dilaksanakan 
di Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas 
Maret. 
 
B. Waktu Penelitian 
Pelaksanaan Penelitian dilakukan pada bulan Juni-Agustus 2018 
 
C. Tatalaksana Penelitian 
1. Jenis dan Rancangan Penelitian 
Jenis penelitian adalah Eksperimental design dengan menggunakan 
metode pewarnaan hematoxylin-eosin (HE) dan Immunohistocemistry 
2. Bahan dan Alat Penelitian 
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah Buffer Neutral 
Formalin (BNF) 10%, alkohol 50%, 70%, 80%, 90%, 95%  alkohol 
absolut I, alkohol absolut II dan alkohol absolut III, xylol I, xylol II dan 
xylol III,  parafin cair, aquadest, pewarna hematoxylin, eosin, antibodi 
TGF-β, Formalin Buffer, Buffer sitrat pH 6, PBS pH 7,2-7,4, Methanol 
H2O2 0,3%, Universal Link, Canada Balsam, kapas/tissue, Mascon 
Tricomasome. 
Alat yang digunakan berupa tissue processor, tissue cassete, beaker glass, 
deck glass, cold plate, refrigerator, mikrotom, gelas objek, cover glass 
(mounting), Poly-L-Lysine slides, humidity chamber vertikal, humidity 
chamber horizontal, mikro pipet 10 µl, mikro pipet 100 µl, mikro pipet 
10000 µl, mikro tube, shaker, mikroskop cahaya olympus XC 10.
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3. Populasi dan Sampel Penelitian 
a. Populasi 
Populasi pada penelitian ini adalah mencit putih (Mus 
musculus L.), jantan , berumur 2 bulan dengan berat 20-35 gram. 
Mencit diperoleh dari PAU gizi UGM bidang layanan pra klinik dan 
pengembangan hewan coba (Aprilinda, 2018). 
b. Sampel 
Besar sampel tiap kelompok perlakuan ditentukan 
menggunakan ketentuan dari instutional Animal Care and Usse 
Committee (IACUC) (2002) yaitu: minimal 6 mencit dalam satu 
kelompok penelitian. Setiap kelompok ditambahkan 20% sehingga 
jumlah sampel yang digunakan pada setiap kelompok adalah 8 ekor. 
Penelitian ini menggunakan 6 kelompok perlakuan, sehingga total 
sampel pada penelitian adalah 48 ekor mencit. Teknik penentuan 
sampel yaitu setelah mendapatkan mencit sesuai kriteria inklusi, 
dilakukan pengambilan sampel secara acak sederhana (simple random 
sampling) sehingga mendapatkan jumlah 8 ekor tiap kelompok 
(Aprilinda, 2018). 
Kriteria Sampel  
1. Kriteria Inklusi 
1) Berjenis kelamin jantan 
2) Usia 2 bulan 
3) Berat badan 20-35 gram 
4) Kondisi sehat dengan aktivitas dan tingkah laku normal 
2. Kriteria Eksklusi 
1) Mencit mengalami diare yang ditandai dengan feses tidak 
terbentuk 
2) Mencit tampak sakit (gerakan tidak aktif) 
3) Kriteria Drop out (Mencit mati selama perlakuan) 
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Tabel 3.1. Perlakuan Mencit Putih (Mus Muscullus)  
Kelompok 
Perlakuan * 
Induksi 
potassium 
oxonate 
Pakan Allopurinol 
JJBM 
dosis 
1 
JJBM 
dosis 
2 
JJBM 
dosis 
3 
N - + - - - - 
K- + + - - - - 
 K+ + + + - - - 
O1 + + - + - - 
O2 + + - - + - 
O3 + + - - - + 
Sumber : Aprilinda (2018) 
*Keterangan : 
+  : Diberi, -  : Tidak diberi, N: Kelompok hewan coba normal/sehat; K Kelompok hewan coba 
hiperurisemia sekunder (Kontrol negatif); K+: Kelompok hewan coba hiperurisemia sekunder dengan 
terapi Allupurinol 0,26 mg/Kg BB/hari (kontrol positif); O1: Kelompok hewan coba hiperurisemia 
sekunder dengan terapi jus jambu biji merah 5 ml/KgBB/hari; O2: : Kelompok hewan coba 
hiperurisemia sekunder dengan terapi jus jambu biji merah 10 ml/KgBB/hari; dan O3: : Kelompok 
hewan coba hiperurisemia sekunder dengan terapi jus jambu biji merah 20 ml/KgBB/hari 
 
4. Variabel Penelitian 
Variabel adalah sesuatu yang digunakan sebagai ciri, sifat atau 
ukuran yang diinginkan pada penelitian. Variabel dalam penelitian ini 
adalah: 
a. Variabel bebas adalah dosis dan durasi pemberian jus jambu biji 
merah (Psidium Guajava Linn.)  
b. Variabel terikat adalah fibrosis, glomerulosklerosis dan ekspresi 
protein TGF-β pada ginjal mencit model hiperurisemia sekunder 
 
5. Definisi Operasional Variabel 
a. Dosis Jus Jambu Biji Merah (JJBM) 
Jambu biji merah (Psidium Guajava Linn.) yang digunakan 
dalam penelitian dalm bentuk jus. Jambu biji merah (Psidium 
Guajava Linn.) yang digunakan dalam penelitian diperoleh dari 
Karanganyar, Jawa Tengah. Dosis jus jambu biji merah yang 
diberikan diambil dari penelitian sebelumnya yaitu 5 mL/kg 
BB/hari, 10 mL/kg BB/hari, 20 mL/kg BB/hari  yang diberikan 
secara sonde 1 kali per hari. Cara pemberiannya yaitu masing-
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masing mencit ditimbang berat badannya kemudian diberikan jus 
jambu biji merah sesuai dengan berat badan mencit (Aprilinda, 
2018). Skala data variabel adalah skala rasio. 
b. Histopatologi ginjal 
Gambaran histopatologi ginjal mencit dinilai setelah 
dilakukan pengecatan Hematoksin Eosin (HE) dan dilakukan 
pengamatan preparat histopatologi ginjal menggunakan mikroskop 
cahaya pada keseluruhan lapang pandang dengan perbesaran lemah 
(100x) maupun perbesaran kuat (400x). Skala data variabel adalah 
skala ordinal.  
1) Fibrosis ginjal merupakan penanda terjadinya penurunan fungsi 
ginjal akibat peradangan kronis dan luka pada jaringan . 
Tingkat fibrosis intersitisial ginjal ditunjukkan pada tabel 
berikut : 
Tabel 3.2. Tingkat Fibrosis Ginjal  
Skor Keterangan 
0 Normal 
1 Fibrosis ringan sekitar pembuluh darah 
2 Fibrosisi ringan sekitar tubulus 
3 Fibrosis dengan gips tubular atau 
kerusakan tubular 
4 Fibrosis berat dengan infiltrasi sel 
Sumber : Nogueira et al(2017) 
 
2) Glomerulosklerosis ginjal adalah kerusakan yang terjadi pada 
glomerulos ginjal. Tingkat glomerolusklerosis ginjal 
Tabel 3.3. Tingkat Glomerolusklerosis  
Skor Keterangan 
0 Normal  
1 Sklerosis kurang dari 25% 
2 Sklerosis 26-50% 
3 Skerosis 50-75% 
4 Sklerosis lebih dari 75% 
Sumber : Nogueira et al (2017) 
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c. Ekpresi Protein TGF-β 
Ekspresi protein TGF-β merupakan Protein regulator multifungsi 
yang memodulasi proliferasi sel, diferensiasi, apoptosis, adhesi dan 
migrasi berbagai jenis sel dan menginduksi produksi ECM 
Tabel 3.4. Tingkat Ekspresi TGF-β 
Skor Keterangan 
0 Negatif 
1 Lemah (<30%) 
2 Sedang (30-60%) 
3 Kuat (>60%) 
Sumber : Fedchenko and Janin (2014) 
 
6. Prosedur Pengumpulan Data 
a. Prosedur Penelitian 
1) Pembuatan Jus Jambu Biji Merah (JJBM) 
Pembuatan jus jambu biji merah (Psidium Guajava Linn.) 
dengan cara dijus mengunakan juicer tanpa ditambahkan air. 
Berikut cara pembuatan jus jambu biji merah (Aprilinda, 2018): 
a) Jambu biji merah dicuci bersih sebelum dikupas. 
b) Kemudian jambu biji merah dikupas kulitnya. 
c) Daging buah dan biji jambu biji merah dipotong-potong kecil 
untuk mempermudah dalam juicer 
d) Selanjutnya daging buah dan bijinya dimasukkan kedalam 
juicer tanpa menambahkan air 
e) Juicer jangan terlalu keras, agar serat dalam jambu biji merah 
tidak rusak. 
f) Jus jambu biji merah dituangkan kedalam wadah. 
g) Hasil akhirnya berupa jus jambu biji merah dengan tekstur cair 
sedikit kental 
Dalam 200 gram bakal buah jambu biji merah didapatkan 
120 mL jus jambu biji merah. Jus jambu biji merah dibuat setiap 
hari selama perlakuan untuk menjaga kesegaran dan menghindari 
kerusakan zat gizi yang terkandung (Aprilinda, 2018). 
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2) Obat 
Obat antihiperurisemia yang digunakan dalam penelitian ini 
adalah Allopurinol. Dosis allopurinol yang biasa digunakan 
masyarakat 100 mg jenis tablet (Wells et al., 2009). Konversi dosis 
manusia (70 kg) ke mencit (20 gram) adalah 0,0026. 
Dosis Allopurinol 100 mg x 0,0026 = 0,26 mg/kg BB mencit/ hari. 
Pemberian dosis Allopurinol sebesar 0,26 mg/kg BB /hari 
dilakukan dengan cara sonde lambung (Aprilinda, 2018). 
3) Mencit Model Hiperurisemia Sekunder 
Prosedur pembuatan mencit model hiperurisemia dengan 
cara menginduksi potassium oxonate 250 mg/kg BB/hari 
(Aprilinda, 2018). Mencit dikatakan hiperurisemia bila kadar asam 
urat lebih dari 4,12 mg/dl dan kadar kreatinin lebih dari 0,84 mg/dl 
(Brij et al., 1981). 
4) Pengambilan Sampel Organ 
Pembedahan dilakukan di Laboratorium PAU Pangan dan 
Gizi Universitas Gadjah Mada Yogyakarta. Pengambilan organ 
ginjal dilakukan dengan cara pembedahan. Sebelum pembedahan, 
tikus dimasukkan ke dalam kontainer berisi gas anestesi. Anestesi 
yang digunakan adalah anestesi jenis inhalasi, dikarenakan efek 
yang kuat dan proses yang cepat. Anestesi yang umum digunakan 
adalah pentotal. Setelah beberapa menit, hewan coba dikeluarkan 
dari kontainer, dan ditekan pergelangan tangannya. Jika hewan 
coba masih berespon dengan gerakan, berarti hewan coba masih 
dalam keadaan sadar (Jusuf, 2009). 
Letakkan mencit dengan posisi ventral di atas dan tusuk 
dengan pin tiap ekstremitas di atas papan. Kaki belakang ditusuk 
diantara tendon gastroknemius dan tulang. Kaki depan ditusuk 
melewati kulit, diantara tulang metakarpal. Tujuan dari penusukan 
pada lokasi tersebut adalah untuk mengurangi kerusakan pada 
jaringan. Kulit yang menutupi seluruh abdomen dan permukaan 
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medial dari kaki dibasahi dengan alkohol. Insisi dilakukan 
sepanjang garis tengah pada kulit dari mulai ujung dagu (regio 
mentalis) hingga ujung anterior tulang pelvis (pecten ossis pubis). 
Pada mencit jantan, insisi diletakkan hingga 1 sisi dari penis. 
Setelah diinsisi, kulit yang sudah terbelah dibuka hingga bagian 
proksimal kaki (Cahyaningsih et al, 2011).  
Selanjutnya kavitas abdominal dibuka dengan diinsisi 
menembus dinding abdomen pada garis tengah (linea alba) mulai 
dari ujung sternum (processus xiphoideus) hingga pecten ossis 
pubis. Dinding abdomen digunting dengan gunting pada kedua sisi, 
yaitu kranial melewati kurvatura iga, dan kaudal menyusuri paha 
hingga sisi paling atas dari kavitas abdomen. Otot abdomen bagian 
ventral dibuang, dan kulit yang mengitari pembukaan genital atau 
penis retrofleksal dan anus disirkumsisi disepanjang dasar tulang 
kavitas pelvis. Dengan prosedur ini, alat kelamin dapat didiseksi 
secara bebas sebagai 1 unit. Dasar pelvis dibuang yang dilanjutkan 
dengan memotong pelvis pada kedua sisi dari garis tengah. 
Potongan dibuat secara lateral dari tiap sisi melewati lubang 
foramen obturatorium (Jensen, 2008). 
Ketika abdomen terbuka seluruhnya, baru kita dapat 
mengambil organ ginjalnya. Ligamentum yang memanjang dari 
diafragma (ligamentum falciformis hepatis) dan dinding abdomen 
bagian dorsal menuju hepar di potong. Pengambilan ginjal dapat 
dilakukan pada kedua sisi sekaligus dengan kelenjar adrenal 
sebagai 1 unit. Ginjal diambil dan dimasukkan ke dalam gelas 
kimia berisi natrium klorida 0,9% untuk menghilangkan darah yang 
menempel pada jaringan ginjal (Cahyaningsih et al, 2011). 
5) Pembuatan Preparat Ginjal  
Pembuatan preparat ginjal dilakukan di Laboratorium 
Patologi Anatomi Universitas Negeri Sebelas Maret. Pembuatan 
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preparat histopatologi pada organ ginjal dilakukan dengan prosedur 
Muntiha (2001) sebagai berikut : 
a) Fiksasi : Sampel organ ginjal difiksasi dalam larutan Buffer 
Neutral formalin (BNF) 10%. Sampel organ diambil dari tikus 
yang telah dimatikan. Kemudian dilakukan pemotongan 
(trimming) dengan ketebalan ± 1 mm dan dimasukkan ke 
dalam tissue cassette. 
b) Rehidrasi : jaringan yang berada di dalam kaset dimasukkan ke 
dalam tissue processor untuk dilakukan dehidrasi. Proses 
dehidrasi dilakukan menggunakan alkohol dengan konsentrasi 
bertingkat (alkohol 70%, 80%, 90%, 95%  alkohol absolut I, 
alkohol absolut II dan alkohol absolut III). Selanjutnya 
dijernihkan (clearing) dengan memasukkan sediaan ke dalam 
xylol I, xylol II dan xylol III. 
c) Perendaman (embedding) dan pencetakan (blocking): sediaan 
yang telah didehidrasi ditanam dalam cetakan yang telah diisi 
parafin cair setengah dari volumenya dan sebelum membeku 
ditambahkan lagi dengan parafin cair sampai penuh lalu 
didinginkan pada cold plate. Hasil cetakan yang sudah 
mengeras dikeluarkan dari cetakan dan blok yang diperoleh 
dapat disimpan dalam refrigerator sampai siap untuk dipotong 
dengan mikrotom. 
d) Pemotongan: sediaan dalam blok parafin dipotong 
menggunakan mikrotom dengan ketebalan 5 μm hingga 
berbentuk seperti pita dan diletakkan di atas permukaan air 
hangat untuk mencegah terjadinya lipatan pada pita. Sediaan 
selanjutnya diletakkan di atas gelas objek dan dikeringkan 
pada suhu ruang. Sediaan kemudian diwarnai dengan 
Hematoxylin-Eosin (HE) dan imunohistokimia. 
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6) Pewarnaan Hematoxylin-Eosin (HE)  
Pewarnaan Hematoxylin-Eosin (HE) preparat ginjal 
dilakukan di Laboratorium Patologi Anatomi Universitas Negeri 
Sebelas Maret. Pewarnaan HE digunakan untuk melihat struktur 
jaringan yang diduga mengalami perubahan patologis. Tahapan 
yang dilakukan dalam pewarnaan HE menurut Muntiha (2001) 
adalah:  
a) Proses deparafinisasi yaitu penghilangan parafin dengan 
memasukkan preparat ke dalam seri larutan xylol III, xylol II, 
dan xylol I (3 menit).  
b) Proses rehidrasi yaitu dengan memasukkan preparat larutan 
alkohol absolut sampai alkohol 70% secara berurutan (alkohol 
absolut III, II, I, → alkohol 95%, 80%, 70% @ 3 menit).  
c) Dicuci dengan air mengalir (5 menit) dan aquadest (5 menit). 
d) Preparat diwarnai dengan pewarna hematoxylin (8 menit) 
dilanjutkan dengan pencucian dengan air mengalir (5 menit) 
dan perendaman dalam aquadest (5 menit). 
e) Preparat diwarnai menggunakan eosin (3 menit) dan diikuti 
perendaman kembali dalam aquadest (5 menit).  
f) Proses dehidrasi dengan alkohol bertingkat (alkohol 70%, 
80%, 95% → alkohol absolut I, II, III @ 1 menit).  
g) Proses penjernihan (clearing) dengan menggunakan xylol I, II, 
III @ 3 menit. Sediaan ditutup dengan cover glass (mounting) 
dan siap untuk dilakukan pengamatan di bawah mikroskop 
cahaya olympus XC 10. 
7) Immunohistochemical 
Pewarnaan Imunohistokimia pada preparat ginjal dilakukan di 
Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas 
Sebelas Maret. Langkah-langkah dalam pewarnaan 
imunohistokimia dengan cara manual adalah sebagi berikut : 
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I. Deparafinisasi 
1. Masukkan ke xylol 4 kali, masing-masing selama 5 menit 
2. Masukkan ke alkohol absolut 2 kali, masing-masing 5 menit 
3. Masukkan ke alkohol 96% selama 5 menit 
4. Masukkan ke alkohol 80% selama 5 menit 
5. Cuci dengan air mengalir selama 5 menit 
II. Pewarnaan Imunohistokimia 
1. Tetes dengan H2O2 dalam Methanol 3% selama 20 menit 
2. Cuci dengan air mengalir selama 5 menit dilanjutkan cuci 
dengan aquades selama 5 menit kemudian cuci dengan PBS 
2 kali masing-masing selama 5 menit 
3. Panaskan dengan buffer sitrat pH 6 atau Tris EDTA pH 9,5 
(sesuai dengan sheet) pada decloaking chamber/microwave 
dengan suhu tinggi hingga mendidih kemudian turun ke 
suhu rendah selama 10 menit 
4. Tunggu hingga suhu ruang 
5. Cuci 2 kali dengan PBS masing-masing selama 5 menit 
6. Tetesi dengan bloking serum selama 10 menit (sesuai data 
sheet) 
7. Tetesi dengan antibody TGF-β, inkubasi over night pada 
suhu 4
0
 
8. Cuci 2 kali dengan PBS masing-masing selama 5 menit 
9. Tetesi dengan universal link/antibody sekunder selama 15 
menit (data sheet) 
10. Cuci 2 kali dengan PBS masing-masing selama 5 menit 
11. Tetesi dengan HRP label/streptavidin selama 10 menit (data 
sheet) 
12. Cuci 2 kali dengan PBS masing-masing selama 5 menit 
13. Tetesi dengan DAB selama 3-5 menit 
14. Cuci dengan air mengalir selama 5 menit 
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15. Diwarnai dengan counterstaining memakai hematoxylin 
selama 2-4 menit 
16. Cuci dengan air mengalir 
17. Cuci dengan alkohol 96% selama 1 menit 
18. Cuci dengan alkohol absolut selama 1 menit 
19. Rendam dalam xylol selama 1 menit 
20. Tutup dengan coverglass dan diberi label 
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b. Alur Penelitian 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
Penelitian Aprilinda (2018)
Randomisasi 
 
Kel. N 
8 ekor 
Pemeriksaan kadar asam urat, kreatinin dan penimbangan berat badan mencit setelah adaptasi 
Tikus diberi PS dan diinduksi PO 250 mg/Kg BB/hari pada pukul 09.00-
10.00 WIB selama 14 hari (hari ke- 0-14) 
Diberi PS dan aquades 
hari 0-14 (14 hari) 
Hari 15-35 
Diberi PS 
dan 
aquades 
(21 hari) 
Uji Statistik 
Mencit di adaptasi  
Kel. K- 
8 ekor 
Kel. K+ 
8 ekor 
Kel. O1 
8 ekor 
Kel. O2 
8 ekor 
Kel. O3 
8 ekor 
Pemeriksaan kadar asam urat, kreatinin dan berat badan mencit pada hari ke- 14 (pre-test) 
 
Pembedahan 
(sampel ginjal) 
Penimbangan  
BB mencit 
Hari 15-35 
Diberi PS 
dan 
aquades 
(21 hari) 
 
Hari 15-35 
Allopurinol 
0,26 
mg/kgBB 
per hari 
(21 hari ) 
Hari 15-35 
JJBM dosis 
5 mL/kgBB 
per hari 
(21 hari) 
Hari 15-35 
JJBM dosis 
20 mL/kgBB 
per hari 
(21 hari) 
Hari 15-35 
JJBM dosis 
10 mL/kgBB 
per hari 
(21 hari) 
Pembuatan Preparat 
Imunohistokimia  
Pengambilan  
sampel darah 
Kadar 
Ureum 
Kadar 
Kreatinin 
Pewarnaan HE 
Ekspresi  
Portein 
TGF-β 
Glomerulo 
sklerosis 
Fibrosis 
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7. Analisis Histopatologi 
Pemeriksaan dan pembacaan histopatologi dilakukan oleh 2 orang spesialis 
Patologi Anatomi (Sp.PA) yaitu dr. Novan Adi Setyawan, Sp.PA dan dr. 
Brian Wasita, Sp.PA., Ph.D  di Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas 
Kedokteran Universitas Sebelas Maret. Hasil analisis histopatologi berupa 
gambar histopatologi anatomi dan skoring fibrosis, glomerulosklerosis, 
dan ekspresi protein TGF-β. Pembacaan preparat histopatologi berupa 
grading skor yang mengacu pada Nogueira et al (2017) untuk parameter 
fibrosis dan glomerulosklerosis dan parameter ekspresi TGF-β mengacu 
pada Fedchenko et al (2014). 
 
8. Analisis Data 
Data yang diperoleh akan dilakukan pengolahan data menggunakan 
program komputer SPSS. Uji normalitas data dilakukan menggunakan 
menggunakan Shapiro-Wilk. Kemudian data yang berdistribusi normal 
akan dilakukan uji prametrik One Way Anova untuk melihat adanya 
perbedaan pengaruh kelompok perlakuan dan uji non parametrik pada data 
yang diberdistribusi normal. Data yang tidak berdistribusi normal 
dilakukan uji Kruskall Wallis. Perbedaan signifikan jika nila p < 0,05. 
 
9. Etika Penelitian 
Permohonan ethical clearance ke komisi Etik Fakultas Kedokteran 
Universitas Sebelas Maret Surakarta dan telah mendapatkan surat 
keterangan lolos uji kelaikan etik dari Komisi Etik dengan Nomor: 
69/UNS27.6/KEPK/2018 (Lampiran 3) 
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BAB IV 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
A. Hasil Penelitian 
Penelitian ini merupakan penelitian lanjutan dari Aprilinda (2018) 
dengan penggunaan sampel dan model mencit yang sama. Penelitian 
Aprilinda (2018) melihat pengaruh pemberian jus jambu biji merah (Psidium 
Guava Linn.) terhadap kadar asam urat dan kadar kreatinin darah mencit 
putih model hiperurisemia sekunder. Hasil penelitian tersebut menyebutkan 
bahwa induksi pottasium oxonate 250 mg/KgBB/hari selama 14 hari dapat 
meningkatkan kadar asam urat (9,21 mg/dl) dan kadar kreatinin (3,9 mg/dl). 
Pemberian jus jambu biji merah dengan dosis 5 ml/KgBB/hari, 10 
ml/KgBB/hari, dan 20 ml/KgBB/hari pada mencit model hiperurisemia 
sekunder dapat membantu menurunkan kadar asam urat hingga mencapai 
batas normal dan dapat menurunkan kadar kreatinin namun belum mencapai 
batas normal. Dosis terbaik pemberian jus jambu biji merah terhadap kadar 
asam urat dan kadar kreatinn darah adalah 20 ml/KgBB/hari.  
Perbedaan penelitian ini dengan penelitian sebelumnya yaitu parameter 
penelitian yang digunakan. Parameter penelitian lanjutan ini dilakukan untuk 
melihat lebih lanjut pengaruh pemberian jus jambu biji merah (Psidium 
Guava Linn.) terhadap histopatologi ginjal mencit model hiperurisemia 
sekunder. Hasil penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa pemberian jus 
jambu biji merah (Psidium Guava Linn.) dapat membantu menurunkan kadar 
asam urat dan kadar kreatinin darah sebagai penanda adanya disfungsi ginjal.  
Jambu biji merah per 100 gram mengandung vitamin C sebanyak 89,95 
mg, polifenol 130 mg dan flavonoid 250 mg (Aprilinda, 2018). Dosis dalam 
penelitian ini yaitu menggunakan 5 ml/KgBB/ hari, 10 ml/KgBB/ hari, 20 
ml/KgBB/ hari. Dosis 5 ml/KgBB/hari dari 8,33 gr buah jambu biji merah 
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menyumbangkan kandungan vitamin C sebesar 0,62 mg, polifenol 0,91 mg 
dan flavonoid 1,75 mg. Dosis 10 ml/KgBB/hari yang terdiri dari 16,67 gr 
buah jambu biji merah memiliki kandungan vitamin C 1,34 mg, polifenol 
1,95 mg dan flavonoid 3,75 mg. Dosis 20 ml/KgBB/hari dengan 33,33 gr 
buah jambu biji merah memiliki kandungan vitamin C 2,68 mg, polifenol 3,9 
mg, dan flavonoid 7,5 mg. 
 
1.Pengaruh Pemberian Jus Jmabu Biji Merah (Psidium Guava Linn.) 
Terhadap Fibrosis Ginjal Mencit (Mus Musculus) Model 
Hiperurisemia Sekunder 
Pemeriksaan fibrosis pada ginjal mencit dilakukan dengan 
pewarnaan hematoksilin-eosin. Data fibrosis kemudian dilakukan uji 
statistik, hasil uji normalitas data menunjukkan tidak berdistribusi normal 
sehingga untuk melihat perbedaan pengaruh dilakukan uji statistik 
menggunakan Kruskal Wallis. Hasil statistik dapat dilihat pada tabel. Hasil 
pemeriksaan histopatologi fibrosis ginjal mencit disajikan pada Gambar 
4.1.  
Tabel 4.1. Hasil Analisis Kruskal Wallis Pengaruh pemberian Jus Jambu 
Biji Merah Terhadap Fibrosis Mencit (Mus Musculus) Model 
Hiperurisemia  
Perlakuan N 
Fibrosis 
Mean Rank 
p* 
N 8 68,00 
0,001 
K- 8 78,50 
K+ 8 99,50 
O1 8 99,50 
O2 8 89,50 
O3 8 68,00 
Sumber: Data Primer (2019) 
Keterangan 
N: Kelompok normal; K-: Pottasium oxonate tanpa terapi; K+: Pottasium oxonate+terapi Allupurinol; O1: 
Pottasium oxonate+terapi jus jambu biji merah 5 ml/KgBB/hari; O2: Pottasium oxonate+terapi jus jambu biji 
merah 10 ml/KgBB/hari; dan O3: Pottasium oxonate+terapi jus jambu biji merah 20 ml/KgBB/hari 
*nilai signifikan dari uji Kruskal Wallis 
 
Hasil uji Kruskal Wallis menyatakan bahwa data penelitian 
perbedaan pengaruh pemberian jus jambu biji merah pada mencit (Mus 
Musculus) berbeda signifikan (p=0,001) sehingga uji statistik dilanjutkan 
dengan uji Post Hoc Mann Whitney dengan nilai signifikansi p < 0,05. 
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Hasil uji Post Hoc Mann Whitney dengan p < 0,05 memiliki perbedaan 
bermakna antara 2 kelompok (Tabel 4.2). 
Tabel 4.2. Hasil Analisis Mann Whitney Pengaruh Pemberian Jus Jambu 
Biji Merah (Psidium Guava Linn.) Terhadap Fibrosis Ginjal Mencit (Mus 
Musculus) 
Group 1 Group 2 p* 
Normal 
Kontrol Negatif 0,044* 
Kontrol Positif 0,307 
O1 (5 ml/KgBB) 0,041* 
O2 (10 ml/KgBB) 0,116 
O3 (20 ml/KgBB) 1,000 
   
Kontrol Negatif 
Kontrol Positif 0,087 
O1 (5 ml/KgBB) 1,000 
O2 (10 ml/KgBB) 0,293 
O3 (20 ml/KgBB) 0,001* 
   
Kontrol Positif 
O1 (5 ml/KgBB) 0,075 
O2 (10 ml/KgBB) 0,307 
O3 (20 ml/KgBB) 0,014* 
   
O1 (5 ml/KgBB) 
O2 (10 ml/KgBB) 0,256 
O3 (20 ml/KgBB) 0,001* 
   
O2 (10 ml/KgBB) O3 (20 ml/KgBB) 0,001* 
Sumber: Data Primer (2019) 
 
Tabel 4.2 menunjukkan bahwa analisis statistik antar kelompok 
perlakuan terdapat beberapa data dengan hasil data signifikan. Data 
signifikan antar kelompok terdapat pada kontrol negatif atau tanpa 
perlakuan dengan perlakuan pemberian jus jambu biji merah 20 ml/KgBB 
(p=0,001), kelompok kontrol positif atau kelompok obat standar 
allupurinol dengan pemberian jus jambu 20 ml/KgBB (p=0,014), 
kelompok perlakuan pemberian jus jambu 5 ml/KgBB dengan pemberian 
jus jambu 20 ml/KgBB (p=0,001) serta kelompok pemberian jus jambu 10 
ml/KgBB dengan pemberian jus jambu 20 ml/KgBB (p=0,001). 
57 
 
 
 
N
 
  
K
+
 
  
K
- 
  
O
1
 
  
O
2
 
  
O
3
 
  
Sumber: Data Primer (2019) 
Gambar 4.1. Gambaran Histopatologi Fibrosis Ginjal Mencit (Mus Musculus) dengan Pewarnaan Hematoksilin-
Eosin. KN: Kelompok normal; K+: Pottasium oxonate+terapi Allupurinol; K-: Pottasium oxonate tanpa terapi; 
O1: Pottasium oxonate+terapi jus jambu biji merah 5 ml/KgBB/hari; O2: Pottasium oxonate+terapi jus jambu 
biji merah 10 ml/KgBB/hari; and O3: Pottasium oxonate+terapi jus jambu biji merah 20 ml/KgBB/hari. A, C, E, 
G, I, K (Perbesaran 100X). B, D, F, H, J, L (Perbesaran 400X) 
A B 
C D 
E F 
G H 
I J 
K L 
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2.Pengaruh Pemberian Jus Jmabu Biji Merah (Psidium Guava Linn.) 
Terhadap Glomerulosklerosis Mencit (Mus Musculus) Model 
Hiperurisemia Sekunder 
Hasil data pengamatan  dari metode pewarnaan Hematoksilin Eosin 
tentang glomerulosklerosis ginjal mencit (Mus Musculus) dengan 
hiperurisemia sekunder  dilakukan uji statistik menggunakan uji Kruskal 
Wallis. Hal ini dikarenakan data pengataman glomerulosklerosis 
menunjukkan data tidak berdistribusi normal. Hasil uji statistik Kruskal 
Wallis dapat dilihat pada Tabel 4.3. Hasil pengamtan pewarnaan 
hematoksilin eosin preparat ginjal mencit disajikan dalam Gambar 4.2. 
Tabel 4.3. Hasil Analisis Pengaruh pemberian Jus Jambu Biji Merah 
Terhadap Glomerulosklerosis Mencit (Mus Musculus) Model 
Hiperurisemia 
Perlakuan N 
Glomerulosklerosis 
(Mean Rank) 
p* 
N 8 24,50 
1,000 
K- 8 24,50 
K+ 8 24,50 
O1 8 24,50 
O2 8 24,50 
O3 8 24,50 
Sumber: Data Primer (2019) 
Keterangan 
N: Kelompok normal; K-: Pottasium oxonate tanpa terapi; K+: Pottasium oxonate+terapi Allupurinol; O1: 
Pottasium oxonate+terapi jus jambu biji merah 5 ml/KgBB/hari; O2: Pottasium oxonate+terapi jus jambu biji 
merah 10 ml/KgBB/hari; dan O3: Pottasium oxonate+terapi jus jambu biji merah 20 ml/KgBB/hari 
*nilai signifikan dari uji Kruskal Wallis 
 
Berdasarkan Tabel 4.3 menunjukkan bahwa pemberian jus jambu 
biji merah terhadap glomerulosklerosis pada mencit dengan model 
hiperurisemia sekunder tidak dapat dinilai. Model hiperurisemia sekunder 
dengan induksi pottasium oxonate 250 mg/KgBB/hari belum 
menunjukkan adanya glomerulosklerosis. 
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Sumber: Data Primer (2019) 
Gambar 4.2. Gambaran Histopatologi Glomerulosklerosis Ginjal Mencit (Mus Musculus) dengan Pewarnaan 
Hematoksilin-Eosin. KN: Kelompok normal; K+: Pottasium oxonate+terapi Allupurinol; K-: Pottasium oxonate 
tanpa terapi; P1: Pottasium oxonate+terapi jus jambu biji merah 5 ml/KgBB/hari; P2: Pottasium oxonate+terapi 
jus jambu biji merah 10 ml/KgBB/hari; and P3: Pottasium oxonate+terapi jus jambu biji merah 20 
ml/KgBB/hari. A, C, E, G, I, K (Perbesaran 100X). B, D, F, H, J, L (Perbesaran 400X) 
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G H 
I J 
K L 
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3.Pengaruh Pemberian Jus Jmabu Biji Merah (Psidium Guava Linn.) 
Terhadap Ekspresi Protein TGF-β Mencit (Mus Musculus) Model 
Hiperurisemia Sekunder  
TGF-β pada ginjal mencit dilakukan dengan metode 
imunohistokimia. Data penelitian kemudian dilakukan analisis statistik. 
Hasil analisis terhadap distribusi data menunjukkan data tidak berdistribusi 
normal sehingga analisis perbedaan pengaruh antar perlakuan 
menggunakan uji Kruskal Wallis. Hasil analisis statistik tercantum dalam 
Tabel 4.4. 
Tabel 4.4. Hasil Analisis Kruskal Wallis Pengaruh pemberian Jus 
Jambu Biji Merah Terhadap Ekspresi TGF-β Ginjal Mencit (Mus 
Musculus) Model Hiperurisemia  
Perlakuan N 
TGF-β 
(Mean Rank) 
p* 
N 8 11,94 
0,001 
K- 8 101,06 
K+ 8 80,38 
O1 8 74,25 
O2 8 83,19 
O3 8 101,06 
Sumber: Data Primer (2019) 
Keterangan: 
N: Normal; K-: Pottasium oxonate tanpa terapi; K+: Pottasium oxonate+terapi Allupurinol; O1: Pottasium 
oxonate+terapi jus jambu biji merah 5 ml/KgBB/hari; O2: Pottasium oxonate+terapi jus jambu biji merah 10 
ml/KgBB/hari; dan O3: Pottasium oxonate+terapi jus jambu biji merah 20 ml/KgBB/hari 
*nilai signifikan dari uji Kruskal Wallis 
 
Hasil uji Kruskal Wallis menyatakan bahwa data penelitian 
perbedaan pengaruh pemberian jus jambu biji merah pada mencit (Mus 
Musculus) berbeda signifikan (p=0,026) sehingga uji statistik dilanjutkan 
dengan uji Post Hoc Mann Whitney dengan nilai signifikansi p < 0,05. 
Hasil uji Post Hoc Mann Whitney dengan p < 0,05 memiliki perbedaan 
bermakna antara 2 kelompok (Tabel 4.5). 
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Tabel 4.5. Hasil Analisis Pengaruh Pemberian Jus Jambu Biji Merah 
(Psidium Guava Linn.) Terhadap Ekspresi TGF-β Ginjal Mencit (Mus 
Musculus) 
Group 1 Group 2 p* 
Normal 
Kontrol Negatif 0,001* 
Kontrol Positif 0,001* 
O1 (5 ml/KgBB) 0,001* 
O2 (10 ml/KgBB) 0,001* 
O3 (20 ml/KgBB) 0,001* 
   
Kontrol Negatif 
Kontrol Positif 0,089 
O1 (5 ml/KgBB) 0,043* 
O2 (10 ml/KgBB) 0,164 
O3 (20 ml/KgBB) 1,000 
   
Kontrol Positif 
O1 (5 ml/KgBB) 0,467 
O2 (10 ml/KgBB) 0,811 
O3 (20 ml/KgBB) 0,031* 
   
O1 (5 ml/KgBB) 
O2 (10 ml/KgBB) 0,373 
O3 (20 ml/KgBB) 0,006* 
   
O2 (10 ml/KgBB) O3 (20 ml/KgBB) 0,051 
Sumber: Data Primer (2019) 
 
Berdasarkan hasil analisis statistik pada Tabel 4.5 menunjukkan 
bahwa antar kelompok perlakuan terjadi perbedaan yang signifikan. 
Perbedaan tersebut terlihat pada perlakuan negatif (tanpa intervensi) 
dengan perlakuan O1 menggunakan intervensi jus jambu biji merah dosis 
5 ml/KgBB/hari (p=0,043), perlakuan kontrol posisif (terapi allupurinol) 
dengan perlakuan O3 intervensi jus jambu biji merah dosis 20 
ml/KgBB/hari (p=0,031), dan perlakuan O1 intervensi jus jambu biji 
merah dosis 5 ml/KgBB/hari dengan perlakuan O3 (20 ml/KgBB/hari) 
memiliki perbedaan yang signifikan dengan besar nilai p=0,006.  
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Sumber: Data Primer (2019) 
Gambar 4.3. Gambaran Histopatologi TGF-β Ginjal Mencit (Mus Musculus) dengan Metode Imunohistokimia. 
N: Kelompok normal; K-: Pottasium oxonate tanpa terapi; K+: Pottasium oxonate+terapi Allupurinol; O1: 
Pottasium oxonate+terapi jus jambu biji merah 5 ml/KgBB/hari; O2: Pottasium oxonate+terapi jus jambu biji 
merah 10 ml/KgBB/hari; and O3: Pottasium oxonate+terapi jus jambu biji merah 20 ml/KgBB/hari. A, C, E, G, 
I, K (Perbesaran 100X). B, D, F, H, J, L (Perbesaran 400X) 
 
A B 
C D 
E F 
G H 
I J 
K L 
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B. Pembahasan 
1.Pengaruh Pemberian Jus Jambu Biji Merah (Psidium Guava Linn.) 
Terhadap Fibrosis Ginjal Mencit (Mus Musculus) Model 
Hiperurisemia Sekunder 
Hiperurisemia sekunder merupakan kondisi yang disebabkan oleh 
gangguan produksi dan ekskresi asam urat di dalam tubuh. Peningkatan 
kadar asam, urat dapat berdampak negatif pada sistem organ. 
Hiperurisemia berkontribusi pada gangguan ginjal yang dapat 
menyebabkan cedera ginjal (Doghramji et al, 2012). Perkembangan 
penyakit ginjal dalam mayoritas pasien secara langsung berkorelasi 
dengan fibrosis ginjal, terutama tubulointerstitial fibrosis, yang ditandai 
dengan pembentukan myofibroblasts (Wati, 2013). 
Berdasarkan hasil pengamatan preparat yang disajikan pada 
Gambar 4.1 insuksi pottasium oxonate dosis 250 mg/KgBB/hari 
menyebabkan fibrosis pada ginjal mencit. Intervensi jus jambu biji merah 
mampu memperbaiki keadaan fibrosis pada mencit (p=0,001). Induksi 
potasium oxonate pada tikus menyebabkan peradangan yang merupakan 
faktor risiko perkembangan penyakit ginjal dan penyakit metabolik 
lainnya (Wang et al, 2016).  
Keadaan fibrosis yang terlihat pada pewarnaan Hematosilin Eosin 
termasuk dalam kategori ringan (Gambar 4.1). Hal ini disebabkan oleh 
durasi induksi pottasium oxonate dosis 250 mg/KgBB pada mencit 
kurang lama. Dimana fibrosis merupakan proses patologis utama 
nefropati hiperurisemia yang ditandai dengan akumulasi endapan ECM 
di jaringan ginjal. Sehingga jaringan ginjal dengan hiperurisemia 
sekunder belum mampu menyebabkan atrofi tubular berat dengan 
peningkatan area tubulointerstitial kolagen positif (Huijuan et al, 2017). 
Penelitian ini menemukan  bahwa pemberian terapi jus jambu biji 
merah antar perlakuan menunjukkan perbedaan signifikan terhadap 
fibrosis (p=0,001) dan perbedaan tidak signifikan terhadap 
glomerulosklerosis (p=1,000). Pada penelitian Wang et al (2016) 
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menyebutkan bahwa senyawa flavonoid mampu mengurangi 
hiperurisemia akibat fungsi yang menurun dan cedera ginjal melalui 
ekspresi protein dan jalur sinyal inflamasi. Vitamin C dalam 
memperbaiki kerusakan ginjal dengan memediatori proinflamsi, stres 
oksidatif dan sintesis matrik ekstraselular (Kensara, 2013; Nogueira et al, 
2017) sehingga kondisi fibrosis ringan pada mencit model hiperurisemia 
sekunder dapat diperbiki. Hal ini sejalan dengan penelitian Udemezue et 
al (2014) yang menunjukkan bahwa pemberian ekstrak daun jambu biji 
secara oral pada dosis tinggi dan rendah tidak menyebabkan lesi pada 
histopatologis jaringan ginjal.  
 
2.Pengaruh Pemberian Jus Jambu Biji Merah (Psidium Guava Linn.) 
Terhadap Glomerulosklerosis Mencit (Mus Musculus) Model 
Hiperurisemia Sekunder 
Glomerulosklerosis adalah penyakit yang menyerang penyaringan 
ginjal (glomeruli) yang menyebabkan jaringan parut serius yang 
menyebabkan kerusakan ginjal secara permanen dan bahkan kegagalan. 
Salah satu penyebab kondisi serius yang dikenal sebagai Nephrotic 
Syndrome 
Nakagawa et al (2003) menyebutkan bahwa glomeruli dari tikus 
hiperurisemia 30% lebih besar dibandingkan dengan glomeruli tikus 
kontrol. Hipertrofi glomerular berkaitan dengan perkembangan 
glomerulosklerosis. Kerusakan glomerulus dapat menyebabkan respons 
sel tubular proinflamasi melalui pelepasan sitokin, dan terganggunya 
membran basal tubular. Podocytes membentuk komponen integral 
penghalang filtrasi glomerulus, dan cedera podosit yang berlanjut 
menyebabkan glomerulosklerosis secara progresif. 
Gambar 2 pada setiap perlakuan dengan induksi pottasium 
oxonate 250 mg/KgBB/hari menunjukkan bahwa belum terjadi 
glomerulosklerosis. Sehingga terapi jus jambu biji merah belum dapat 
menilai glomerulosklerosis pada mencit dengan model hiperurisemia 
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sekunder. Glomerulosklerisis tidak terjadi pada kondisi fibrosis ringan. 
Kondisi ini dapat terjadi akibat efek kumulatif subklinis kondisi fibrosis 
(Grgic et al 2012, Hanni et al 2016). Sarvaiya (2015) menyebutkan 
bahwa induksi pottasium oxonate diberikan secara terus menerus selama 
28 hari dengan dosis 250 mg/KgBB/hari menyebabkan peningkatan 
kadar serum kreatinin, asam urat, BUN, dan tingkat enzim XO (sebagai 
indikator gangguan fungsi ginjal) bersama dengan pengendapan urat 
kristal di parenkim ginjal, atrofi glomeruli dan deskuamasi tubulus epitel, 
dan nekrosis epitel tubulus ginjal serta adanya protein dalam lumen 
tubulus ginjal. 
 
3.Pengaruh Pemberian Jus Jambu Biji Merah (Psidium Guava Linn.) 
Terhadap Ekspresi Protein TGF-β Mencit (Mus Musculus) Model 
Hiperurisemia Sekunder 
Transforming growth factor-beta (TGF-β) adalah regulator 
multifungsi yang memodulasi proliferasi sel, diferensiasi, apoptosis, 
adhesi dan migrasi berbagai jenis sel dan menginduksi produksi protein 
ECM. TGF-β1 merupakan sitokin yang paling dominan berperan dalam 
menyebabkan terjadinya glomerulosklerosis maupun interstitisal fibrosis. 
TGF-β1 akan merangsang reseptor membran sel fibroblast sehingga 
mengekspresikan kolagen tipe-I akibatnya terjadi interstisial fibrosis. 
Selain itu, TGF-β1 juga akan merangsang reseptor membran sel 
mesangial sehingga mengekspresikan kolagen tipe-IV, yang 
mengakibatkan terjadinya glomerulosklerosis. TGF-β1 telah diketahui 
memiliki peran penting dalam proses fibrogenesis ginjal, melalui jalur 
yang melibatkan pensinyala SMAD (Blobe et al, 2000; Schnaper et al, 
2009; Meng et al, 2015; Atmoko et al, 2017; Muflikhah, 2015; Meng et 
al, 2015). 
Pemberian allupurinol secara tidak langsung dapat menurunkan 
cedera ginjal dengan menurunkan kadar asam urat dalam darah melalui 
penghambatan xanthine oxidase (Ozdemir, 2017). Hiperurisemia 
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memiliki peran dalam patogenesis perkembangan perkembangan 
penyakit ginjal, dimana hiperurisemia dapat menyebabkan tekanan darah 
tinggi, arteriopati aferen ginjal, meningkatkan hidrostatistik glomerulus 
dan pembentukan parut ginjal. Menurunkan tekanan darah sistolik 
melalui penurunan kadar asam urat dapat memperlambat disfungsi ginjal 
(Gliozzi et al, 2016) 
Berdasarkan analisis statistik pemberian jus jambu biji merah 
terhadap ekspresi protein TGF Beta terdapat perbedaan signifikan antar 
perlakuan yaitu K- dengan O1 (p=0,043) dan semakin meningkatnya 
dosis jus jambu biji merah tidak berbeda signifikan. Hal ini kemungkinan 
disebabkan karena penggunaan jenis jambu biji merah sebagai intervensi 
hiperurisemia sekunder. Lin et al, 2016 menyebutkan bahwa terapi jus 
jambu biji merah dengan dosis tinggi 20 ml/Kg BB pada tikus yang 
diinduksi tinggi fruktosa tidak memberikan fungsi perlindungan terbaik 
terhadap ginjal dan pankreas. Hal ini dimungkinkan karena kandungan 
serat lebih rendah dan gula yang lebih tinggi dalam jus jambu biji 
dibandingkan pada buah itu sendiri. Kadar gula yang tinggi dapat 
menginduksi ROS intraseluler melalui AGE dan sitokin sehingga jus 
jambu biji merah tidak dapat bekerja efektif pada TGF-β mencit 
hiperurisemia sekunder.  
Kandungan senyawa fenolik yang terdapat pada antioksidan 
polifenol dan flavonoid juga menjadi salah satu kemungkinan yang dapat 
memberikan pengaruh tidak lebih baik pemberian jus jambu merah dosis 
10 mg/Kg BB/hari dan 20 mg/Kg BB/hari jika dibandingkan pada dosis 
rendah 5mg/Kg BB. Penggunaan dosis tertentu dan adanya ion logam 
dapat menyebabkan senyawa fenolik berperan sebagai prooksidan. 
Dengan adanya oksigen dan ion metal akan mengkatalis siklus redoks 
senyawa fenolik sehingga membentuk radikal fenoksil yang dapat 
menyebabkan kerusakan DNA dan menginduksi peroksida lipid  yang 
dapat menyebabkan kerusakan sel (Yordi et al,2012 dan Kyselova, 2011) 
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Antar kelompok K+ dengan O3 (p=0,031), dan O1 dengan O3 
(p=0,006) memberikan pengaruh perbedaan yang signifikan terhadap 
ekspresi protein TGF-β sebagai adanya disfungsi ginjal pada 
hiperurisemia sekunder. Jambu biji merah merupakan salah satu buah 
yang  mengandung antioksidan seperti vitamin C, flavonoid dan 
polifenol, saponin, quercetin (Kensara, 2013; Jahagirdar et al, 2010). Hal 
menunjukkan bahwa kandungan vitamin C yang terkadung dalam jus 
jambu biji merah berperan sebagai antioksidan. Peran antioksidan ini 
mencegah radikal yang dapat merusak jaringan dan menekan efek dari 
peroksidasi lipid sehingga menurunkan kerusakan ginjal. Vitamin ini 
juga mempengaruhi proliferasi sel yang rusak dan membentuk jaringan 
baru sehingga mampu memulihkan fungsi ginjal (Kensara, 2013; 
Aprilinda et al, 2018). Kandungan Polifenol sebagai antioksidan juga 
mampu mengendalikan fibrosis ginjal dengan menekan ekspresi dari 
TGF-β. Ekstrak dari Dioscorea Alata memeliki peran protektif terhadap 
fibrosis ginjal dengan menekan pensinyalan TGF-β (Li et al, 2015).  
Hal ini sependapat dengan beberapa penelitian bahwa pengobatan 
secara nonfarmakologi dengan kandungan antioksidan mampu 
menghambat atau menekan ekspresi dari TGF-β. Kombinasi Asiatic Acid  
(AA) senyawa dari Centella asiatica yang dimurnikan dan naringenin 
(NG) yang berasal dari flavonoid dari buah grapefruit dan citrus fruit 
secara signifikan menekan fibrosis ginjal dengan meningkatkan 
penghambatan TGF-β/jalur Smad secara in vivo maupun in vitro dengan 
model UUO. Senyawa ini memulihkan keseimbangan antara TGF-
β/Smad signaling dimana kedua senyawa dengan identifikasi senyawa 
AA sebagai agonis Smad7 dan NG sebegai inhibitor Smad3 dapat 
menjadi terapi baru untuk ginjal kronis dengan fibrosis ginjal (Meng et 
al, 2015). Senyawa flavonoid (astilbin) dari hasil isolasi rhizome of 
Smilax glabra Roxb pada tikus hiperurisemia menunjukkan peran astilbin 
pada kadar asam urat dan fungsi ginjal pada tikus yang diinduksi 
pottasium oxonate. Peran ini memodulasi transpoter ginjal dengan respon 
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peradangan dan stres oksidatif (Wang et al, 2016). Penelitian Lin et al, 
2012 menyatakan bahwa kandungan vitamin C, flavonoid dan polifenol 
pada ekstrak jambu biji dapat menurunkan ROS, IL-6, TNF-α, dan IL-1β 
pada ginjal tikus diabetes tipe 1. 
 
C. Keterbatasan Penelitian 
1.Durasi yang kurang lama dalam pemberian pottasium oxonate untuk 
memberikan dampak yang lebih jelas pada kerusakan glomerulosklerosis 
akibat hiperurisemia sekunder. 
2.Tingkat stress pada mencit tidak lakukan pengukuran 
3.Tidak dilakukan penilaian terhadap paramater inflamasi pengaruh jus 
jambu biji merah (Psidium Guava Linn.) dengan variasi dosis pada mencit 
model hiperurisemia sekunder. 
4.Tidak dilakukan skrining awal terhadap sampel mencit yang digunakan 
sebagai kelompok dalam penelitian ini. 
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BAB V 
KESIMPULAN 
  
A. Kesimpulan 
1. Pemberian jus jambu biji merah  pada dosis 20 ml/KgBB/hari sebanyak 33,33 
gr/kgBB jambu biji merah yang mengandung  vitamin C 2,68 mg, polifenol 
3,9 mg dan flavonoid 7,5 mg dapat mengahambat fibrosis ginjal mencit (Mus 
musculus) model hiperurisemia sekunder.  
2. Induksi pottasium oxonate 250 mg/KgBB/hari selama 14 hari belum mampu 
menyebabkan glomerulosklerosis pada ginjal mencit sehingga pemberian jus 
jambu biji merah dengan variasi dosis 5, 10 dan 20 ml/KgBB/hari tidak dapat 
dinilai 
3. Pemberian jus jambu biji merah dengan dosis 5 ml/KgBB/hari sebanyak 8,5 
gr/KgBB yang mengandung vitamin C 0,62 mg, polifenol 0,91, dan flavonoid 
1,75 mg dapat menurunkan ekspresi protein TGF-β ginjal mencit (Mus 
musculus) model hiperurisemia sekunder 
 
B. Implikasi 
a. Implikasi Teoritis 
Kandungan antioksidan (flavonoid, polifenol dan vitamin C) mampu 
menghambat kerusakan histopatologi ginjal akibat hiperurisemia (Nogueira 
et al, 2017). Fibrosis dan glomerulosklerosis dapat dihambat dengan 
menekan ekspresi TGF-β pada kondisi hiperurisemia atau gangguan fungsi 
ginjal (Meng et al, 2015). 
b. Implikasi Praktis 
1. Jus jambu biji merah dapat menjadi alternatif terapi non farmakologi 
bagi masyarkat dalam mencegah resiko kerusakan struktur ginjal akibat 
hiperurisemia  
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2. Kandungan antioksidan pada jambu biji merah secara ilmiah mampu 
menghambat kerusakan ginjal akibat hiperurisemia, namu 
membutuhkan penelitian lebih lanjut untuk dapat memberikan 
pengaruh yang efektif.  
C. Saran 
a. Diperlukan penelitian lebih lanjut penggunaan induksi pottasium oxonate 
dalam durasi yang lebih lama sehingga mampu memberikan dampak 
kerusakan glomerulosklerosis pada mencit model hiperurisemia 
sekunder. 
b. Diperlukan penanganan atau pengawasan mencit selama penelitian untuk 
menghindari terjadinya stres pada mencit 
c. Diperlukan penelitian mengenai pengaruh jus jambu biji merah pada 
hiperurisemia sekunder terhadap inflamasi 
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Case Processing Summary 
 Cases 
Valid Missing Total 
N Percent N Percent N Percent 
N 8 100,0% 0 0,0% 8 100,0% 
CNeg 8 100,0% 0 0,0% 8 100,0% 
CPos 8 100,0% 0 0,0% 8 100,0% 
O1 8 100,0% 0 0,0% 8 100,0% 
O2 8 100,0% 0 0,0% 8 100,0% 
O3 8 100,0% 0 0,0% 8 100,0% 
 
 
Descriptives
a,b
 
 Statistic Std. Error 
CNeg 
Mean ,13 ,125 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound -,17  
Upper Bound ,42  
5% Trimmed Mean ,08  
Median ,00  
Variance ,125  
Std. Deviation ,354  
Minimum 0  
Maximum 1  
Range 1  
Interquartile Range 0  
Skewness 2,828 ,752 
Kurtosis 8,000 1,481 
CPos 
Mean ,13 ,125 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound -,17  
Upper Bound ,42  
5% Trimmed Mean ,08  
Median ,00  
Variance ,125  
Std. Deviation ,354  
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Minimum 0  
Maximum 1  
Range 1  
Interquartile Range 0  
Skewness 2,828 ,752 
Kurtosis 8,000 1,481 
O1 
Mean ,38 ,183 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound -,06  
Upper Bound ,81  
5% Trimmed Mean ,36  
Median ,00  
Variance ,268  
Std. Deviation ,518  
Minimum 0  
Maximum 1  
Range 1  
Interquartile Range 1  
Skewness ,644 ,752 
Kurtosis -2,240 1,481 
O2 
Mean ,63 ,183 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound ,19  
Upper Bound 1,06  
5% Trimmed Mean ,64  
Median 1,00  
Variance ,268  
Std. Deviation ,518  
Minimum 0  
Maximum 1  
Range 1  
Interquartile Range 1  
Skewness -,644 ,752 
Kurtosis -2,240 1,481 
a. N is constant. It has been omitted. 
b. O3 is constant. It has been omitted. 
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Tests of Normality
a,c
 
 Kolmogorov-Smirnov
b
 Shapiro-Wilk 
Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
CNeg ,513 8 ,000 ,418 8 ,000 
CPos ,513 8 ,000 ,418 8 ,000 
O1 ,391 8 ,001 ,641 8 ,000 
O2 ,391 8 ,001 ,641 8 ,000 
a. N is constant. It has been omitted. 
b. Lilliefors Significance Correction 
c. O3 is constant. It has been omitted. 
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Lampiran 8. Hasil Uji Kruskal Wallis Fibrosis Ginjal Mencit 
 
 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank 
F_Pembaca2 
Normal 68,00 
Kontrol Positif 78,50 
Kontrol Negatif 99,50 
JJBM 5% 99,50 
JJBM 10% 89,00 
JJBM 20% 68,00 
 
Test Statistics
a,b
 
 F_Pembaca2 
Chi-Square 26,090 
df 5 
Asymp. Sig. ,000 
a. Kruskal Wallis Test 
b. Grouping Variable: 
Perlakuan 
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Lampiran 9. Hasil Uji Mann Whitney Fibrosis Ginjal Mencit 
 
1. Perlakuan Normal – Kontrol Positif 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
F_Pembaca2 
Normal 11,50 92,00 
Kontrol Positif 13,00 208,00 
 
Test Statistics
a
 
 F_Pembaca2 
Mann-Whitney U 56,000 
Wilcoxon W 92,000 
Z -1,022 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,307 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,653
b
 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
b. Not corrected for ties. 
 
2. Perlakuan Normal –  Kontrol Negatif 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
F_Pembaca2 
Normal 12,00 96,00 
Kontrol Negatif 18,00 432,00 
 
Test Statistics
a
 
 F_Pembaca2 
Mann-Whitney U 60,000 
Wilcoxon W 96,000 
Z -2,011 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,044 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,124
b
 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
b. Not corrected for ties. 
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3. Perlakuan Normal – O1 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
F_Pembaca2 
Normal 14,50 116,00 
JJBM 5% 22,00 704,00 
 
Test Statistics
a
 
 F_Pembaca2 
Mann-Whitney U 80,000 
Wilcoxon W 116,000 
Z -2,044 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,041 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,109
b
 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
b. Not corrected for ties. 
 
4. Perlakuan Normal – O2 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
F_Pembaca2 
Normal 19,50 156,00 
JJBM 10% 25,50 1020,00 
 
Test Statistics
a
 
 F_Pembaca2 
Mann-Whitney U 120,000 
Wilcoxon W 156,000 
Z -1,573 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,116 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,280
b
 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
b. Not corrected for ties. 
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5. Perlakuan Normal – O3 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
F_Pembaca2 
Normal 28,50 228,00 
JJBM 20% 28,50 1368,00 
 Total   
 
Test Statistics
a
 
 F_Pembaca2 
Mann-Whitney U 192,000 
Wilcoxon W 1368,000 
Z ,000 
Asymp. Sig. (2-tailed) 1,000 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1,000
b
 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
b. Not corrected for ties. 
 
6. Perlakuan Kontrol Positif – Kontrol Negatif 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
F_Pembaca2 
Kontrol Positif 17,50 280,00 
Kontrol Negatif 22,50 540,00 
 Total   
 
Test Statistics
a
 
 F_Pembaca2 
Mann-Whitney U 144,000 
Wilcoxon W 280,000 
Z -1,713 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,087 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,192
b
 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
b. Not corrected for ties. 
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7. Perlakuan Kontrol Positif – O1 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
F_Pembaca2 
Kontrol Positif 20,50 328,00 
JJBM 5% 26,50 848,00 
 
Test Statistics
a
 
 F_Pembaca2 
Mann-Whitney U 192,000 
Wilcoxon W 328,000 
Z -1,778 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,075 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
 
8. Perlakuan Kontrol Positif –  O2 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
F_Pembaca2 
Kontrol Positif 26,00 416,00 
JJBM 10% 29,50 1180,00 
 
Test Statistics
a
 
 F_Pembaca2 
Mann-Whitney U 280,000 
Wilcoxon W 416,000 
Z -1,021 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,307 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
 
9. Perlakuan Kontrol Positif- O3 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
F_Pembaca2 
Kontrol Positif 35,50 568,00 
JJBM 20% 31,50 1512,00 
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Test Statistics
a
 
 F_Pembaca2 
Mann-Whitney U 336,000 
Wilcoxon W 1512,000 
Z -2,469 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,014 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
 
10. Perlakuan Kontrol Negatif – O1 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
F_Pembaca2 
Kontrol Negatif 28,50 684,00 
JJBM 5% 28,50 912,00 
 
Test Statistics
a
 
 F_Pembaca2 
Mann-Whitney U 384,000 
Wilcoxon W 912,000 
Z ,000 
Asymp. Sig. (2-tailed) 1,000 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
 
11. Perlakuan Kontrol Negatif – O3 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
F_Pembaca2 
Kontrol Negatif 35,00 840,00 
JJBM 10% 31,00 1240,00 
 
Test Statistics
a
 
 F_Pembaca2 
Mann-Whitney U 420,000 
Wilcoxon W 1240,000 
Z -1,051 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,293 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
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12. Perlakuan Kontrol Negatif – O3 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
F_Pembaca2 
Kontrol Negatif 45,50 1092,00 
JJBM 20% 32,00 1536,00 
 
Test Statistics
a
 
 F_Pembaca2 
Mann-Whitney U 360,000 
Wilcoxon W 1536,000 
Z -4,504 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
 
13. O1 – O2 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
F_Pembaca2 
JJBM 5% 39,00 1248,00 
JJBM 10% 34,50 1380,00 
 
Test Statistics
a
 
 F_Pembaca2 
Mann-Whitney U 560,000 
Wilcoxon W 1380,000 
Z -1,136 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,256 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
 
14. O1 – O3 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
F_Pembaca2 
JJBM 5% 49,50 1584,00 
JJBM 20% 34,50 1656,00 
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Test Statistics
a
 
 F_Pembaca2 
Mann-Whitney U 480,000 
Wilcoxon W 1656,000 
Z -4,573 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
 
15. O2 – O3 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
F_Pembaca2 
JJBM 10% 50,50 2020,00 
JJBM 20% 39,50 1896,00 
 
Test Statistics
a
 
 F_Pembaca2 
Mann-Whitney U 720,000 
Wilcoxon W 1896,000 
Z -3,658 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
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Lampiran 10. Hasil Uji Kruskal Wallis Glomerulosklerosis Mencit 
 
Ranks 
 Perlakuan N Mean Rank 
Glomerulosklerosis_2 
1 8 24,50 
2 8 24,50 
3 8 24,50 
4 8 24,50 
5 8 24,50 
6 8 24,50 
Total 48  
 
Test Statistics
a,b
 
 Glomeruloskler
osis_2 
Chi-Square ,000 
df 5 
Asymp. Sig. 1,000 
a. Kruskal Wallis Test 
b. Grouping Variable: Perlakuan 
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Lampiran 11. Hasil Uji Normalitas Ekspresi Protein TGF-β Mencit 
 
Case Processing Summary 
 Perlakuan Cases 
 Valid Missing Total 
 N Percent N Percent N Percent 
TGF_Beta_2 
Normal 8 100,0% 0 0,0% 8 100,0% 
Kontrol Negatif 8 100,0% 0 0,0% 8 100,0% 
Kontrol Positif 8 100,0% 0 0,0% 8 100,0% 
JJBM 5% 8 100,0% 0 0,0% 8 100,0% 
JJBM 10% 8 100,0% 0 0,0% 8 100,0% 
JJBM 20% 8 100,0% 0 0,0% 8 100,0% 
 
Descriptives 
 Perlakuan Statistic Std. Error 
TGF_Beta_2 
Normal 
Mean ,88 ,125 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound ,58  
Upper Bound 1,17  
5% Trimmed Mean ,92  
Median 1,00  
Variance ,125  
Std. Deviation ,354  
Minimum 0  
Maximum 1  
Range 1  
Interquartile Range 0  
Skewness -2,828 ,752 
Kurtosis 8,000 1,481 
Kontrol Negatif 
Mean 2,50 ,267 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound 1,87  
Upper Bound 3,13  
5% Trimmed Mean 2,56  
Median 3,00  
Variance ,571  
Std. Deviation ,756  
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Minimum 1  
Maximum 3  
Range 2  
Interquartile Range 1  
Skewness -1,323 ,752 
Kurtosis ,875 1,481 
Kontrol Positif 
Mean 2,25 ,164 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound 1,86  
Upper Bound 2,64  
5% Trimmed Mean 2,22  
Median 2,00  
Variance ,214  
Std. Deviation ,463  
Minimum 2  
Maximum 3  
Range 1  
Interquartile Range 1  
Skewness 1,440 ,752 
Kurtosis ,000 1,481 
JJBM 5% 
Mean 2,13 ,227 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound 1,59  
Upper Bound 2,66  
5% Trimmed Mean 2,14  
Median 2,00  
Variance ,411  
Std. Deviation ,641  
Minimum 1  
Maximum 3  
Range 2  
Interquartile Range 1  
Skewness -,068 ,752 
Kurtosis ,741 1,481 
JJBM 10% 
Mean 2,25 ,250 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound 1,66  
Upper Bound 2,84  
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5% Trimmed Mean 2,28  
Median 2,00  
Variance ,500  
Std. Deviation ,707  
Minimum 1  
Maximum 3  
Range 2  
Interquartile Range 1  
Skewness -,404 ,752 
Kurtosis -,229 1,481 
JJBM 20% 
Mean 2,50 ,267 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound 1,87  
Upper Bound 3,13  
5% Trimmed Mean 2,56  
Median 3,00  
Variance ,571  
Std. Deviation ,756  
Minimum 1  
Maximum 3  
Range 2  
Interquartile Range 1  
Skewness -1,323 ,752 
Kurtosis ,875 1,481 
 
Tests of Normality 
 Perlakuan Kolmogorov-Smirnov
a
 Shapiro-Wilk 
 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
TGF_Beta_2 
Normal ,513 8 ,000 ,418 8 ,000 
Kontrol Negatif ,371 8 ,002 ,724 8 ,004 
Kontrol Positif ,455 8 ,000 ,566 8 ,000 
JJBM 5% ,327 8 ,012 ,810 8 ,037 
JJBM 10% ,263 8 ,109 ,827 8 ,056 
JJBM 20% ,371 8 ,002 ,724 8 ,004 
a. Lilliefors Significance Correction 
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Lampiran 12. Hasil Uji Kruskal Wallis Ekspresi Protein TGF-β Mencit 
 
 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank 
TGF_Beta 
Normal 11,94 
Kontrol Negatif 101,06 
Kontrol Positif 80,38 
JJBM 5% 74,25 
JJBM 10% 83,19 
JJBM 20% 101,06 
Total  
 
 
Test Statistics
a,b
 
 TGF_Beta 
Chi-Square 31,870 
df 5 
Asymp. Sig. ,000 
a. Kruskal Wallis Test 
b. Grouping Variable: 
Perlakuan 
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Lampiran 13. Hasil Uji Mann Whitney Ekspresi Protein TGF-β Mencit 
 
 Perlakuan Normal – Kontrol Negatif  
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
TGF_Beta 
Normal 5,38 43,00 
Kontrol Negatif 16,06 257,00 
 
Test Statistics
a
 
 TGF_Beta 
Mann-Whitney U 7,000 
Wilcoxon W 43,000 
Z -3,738 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,000
b
 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
b. Not corrected for ties. 
 
 Perlakuan Normal – Kontrol Positif  
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
TGF_Beta 
Normal 4,50 36,00 
Kontrol Positif 20,50 492,00 
 
Test Statistics
a
 
 TGF_Beta 
Mann-Whitney U ,000 
Wilcoxon W 36,000 
Z -4,654 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,000
b
 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
b. Not corrected for ties. 
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 Perlakuan Normal – O1  
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
TGF_Beta 
Normal 6,25 50,00 
JJBM 5% 24,06 770,00 
 
Test Statistics
a
 
 TGF_Beta 
Mann-Whitney U 14,000 
Wilcoxon W 50,000 
Z -4,189 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,000
b
 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
b. Not corrected for ties. 
 
 Perlakuan Normal – O2  
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
TGF_Beta 
Normal 6,69 53,50 
JJBM 10% 28,06 1122,50 
 
Test Statistics
a
 
 TGF_Beta 
Mann-Whitney U 17,500 
Wilcoxon W 53,500 
Z -4,198 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,000
b
 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
b. Not corrected for ties. 
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 Perlakuan Normal – O3  
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
TGF_Beta 
Normal 7,13 57,00 
JJBM 20% 32,06 1539,00 
 
Test Statistics
a
 
 TGF_Beta 
Mann-Whitney U 21,000 
Wilcoxon W 57,000 
Z -4,410 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,000
b
 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
b. Not corrected for ties. 
 
 Perlakuan Kontrol Negatif – Kontrol Positif 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
TGF_Beta 
Kontrol Negatif 23,88 382,00 
Kontrol Positif 18,25 438,00 
 
Test Statistics
a
 
 TGF_Beta 
Mann-Whitney U 138,000 
Wilcoxon W 438,000 
Z -1,699 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,089 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,141
b
 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
b. Not corrected for ties. 
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 Perlakuan Kontrol Negatif – O1 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
TGF_Beta 
Kontrol Negatif 29,75 476,00 
JJBM 5% 21,88 700,00 
 
Test Statistics
a
 
 TGF_Beta 
Mann-Whitney U 172,000 
Wilcoxon W 700,000 
Z -2,028 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,043 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
 
 Perlakuan Kontrol Negatif – O2 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
TGF_Beta 
Kontrol Negatif 32,88 526,00 
JJBM 10% 26,75 1070,00 
 
Test Statistics
a
 
 TGF_Beta 
Mann-Whitney U 250,000 
Wilcoxon W 1070,000 
Z -1,393 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,164 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
 
 Perlakuan Kontrol Negatif – O3 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
TGF_Beta 
Kontrol Negatif 32,50 520,00 
JJBM 20% 32,50 1560,00 
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Test Statistics
a
 
 TGF_Beta 
Mann-Whitney U 384,000 
Wilcoxon W 1560,000 
Z ,000 
Asymp. Sig. (2-tailed) 1,000 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
 
 Perlakuan Kontrol Positif – O1 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
TGF_Beta 
Kontrol Positif 30,00 720,00 
JJBM 5% 27,38 876,00 
 
Test Statistics
a
 
 TGF_Beta 
Mann-Whitney U 348,000 
Wilcoxon W 876,000 
Z -,727 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,467 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
 
 Perlakuan Kontrol Positif – O2 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
TGF_Beta 
Kontrol Positif 31,88 765,00 
JJBM 10% 32,88 1315,00 
 
Test Statistics
a
 
 TGF_Beta 
Mann-Whitney U 465,000 
Wilcoxon W 765,000 
Z -,239 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,811 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
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 Perlakuan Kontrol Positif – O3 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
TGF_Beta 
Kontrol Positif 29,75 714,00 
JJBM 20% 39,88 1914,00 
 
Test Statistics
a
 
 TGF_Beta 
Mann-Whitney U 414,000 
Wilcoxon W 714,000 
Z -2,161 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,031 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
 
 Perlakuan O1 – O2 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
TGF_Beta 
JJBM 5% 34,31 1098,00 
JJBM 10% 38,25 1530,00 
 
Test Statistics
a
 
 TGF_Beta 
Mann-Whitney U 570,000 
Wilcoxon W 1098,000 
Z -,890 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,373 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
 
 Perlakuan O1 – O3 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
TGF_Beta 
JJBM 5% 32,63 1044,00 
JJBM 20% 45,75 2196,00 
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Test Statistics
a
 
 TGF_Beta 
Mann-Whitney U 516,000 
Wilcoxon W 1044,000 
Z -2,721 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,006 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
 
 Perlakuan O2 – O3 
Ranks 
 Perlakuan Mean Rank Sum of Ranks 
TGF_Beta 
JJBM 10% 39,25 1570,00 
JJBM 20% 48,88 2346,00 
 
Test Statistics
a
 
 TGF_Beta 
Mann-Whitney U 750,000 
Wilcoxon W 1570,000 
Z -1,948 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,051 
a. Grouping Variable: Perlakuan 
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Lampiran 14. Dokumentasi Penelitian 
 
A. Pembuatan Jus Jambu Biji Merah 
   
Juicer Jambu Biji Merah Proses Juicer 
   
  
Biji yang Tersaring Jus Jambu Biji Merah 
 
B. Bahan Uji 
   
Pakan Standar Comfeed Aquades Jus Jambu Biji Merah 
  
Allupurinol Tablet 
Allupurinol yang 
Diencerkan 
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Pottasium Oxonate 
 
C. Perlakuan  
   
   
   
Induksi Intraperitoneal 
   
Penyondean Mecit Pembedahan Mecit 
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D. Pembuatan Blok Parafin 
   
Pemotongan Organ 
Ginjal 
Peletakan Organ Proses Rehidrasi 
   
   
Proses Perendaman 
dengan Parafin Cair 
Pencetakan dengan Cold 
Plate 
Blok Parafin 
 
E. Pembuatan Preparat 
   
Pemotongan Sediaan 
Parafin 
Perendaman Pita Hasil 
Pemotongan 
Pengangkatan Pita  
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F. Pewarnaan Hematoksilin-Eosin 
  
Proses Deparafinisasi menggunakan 
cairan Xylol 
Proses Rehidrasi 
   
   
Pencucian dengan Air  Penirisan Preparat 
Pewarnaan 
Hematoksilin 
   
   
Pewarnaan Eosin Proses Clearing 
Penutupan dengan 
Cover Glass 
   
   
Sediaan Hematoksilin Eosin 
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Lampiran 15. Hasil Turnitin Tesis 
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Lampiran 16. Naskah Abstract Prosiding 
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Lampiran 17. Timetable Penelitian 
 
No. Kegiatan 
2017 2018 2019 
Okt Nov Des Jan Feb Mar Apr Mei Juni Juli Agts Sept Okt Nov Des Jan 
1.  Penyusunan Proposal                 
2.  
TESIS I  
(Seminar dan Ujian Proposal) 
                
3.  Pengurusan Ethical Clearance                 
4.  Pengurusan Ijin Penelitian                 
5.  
Penelitian dan Pengambilan 
Data 
                
6.  Pengolahan dan Analisis Data                 
7.  
Penyusuna Hasil dan 
Pembahasan Penelitian 
                
8.  
TESIS II 
(Seminar Kemajuan Riset dan 
Naskah Publikasi 
                
9.  
TESIS III 
(Seminar Hasil Riset dan 
Karya Publikasi)  
                
10.  
TESIS IV 
(UJIAN TESIS) 
                
 
 
